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RESUMEN




EL presente trhabajfo se efectud dade a que no e--
xiste en fa Literatura cientlfica internacional {nfor
mes dobre La corrnelacidn de pardmetros "in vive" y La
prueba oficial de disolucidn,

Para el estudio "in vitho" se seleccionaron 27 -
Lotes provenientes de 11 fabricantes; 1! eran desitina
dos al secton salud ¢ 11 al sector prdivado. Se efee--
Zuaron pruebas de control flsdicoquimico [contenido --
quimico, wuniformidad de contenido, desintegracidn, --
griabilidad y disolucidn) de acuerde a las especdifica
elones de La USP XXI encontrdndose que lodos ellos --
cumpllan con Los Limites especd flcados de: contenddo
quimico y variacidn de peso; sin embargo, 2 no cum---
plian con £a prueba de desinteghaciin. Seis de eatos
Lotes pertenecfan al sector privado y dos al secton -
safud.

En el estudic "in vivo" sec seleccionaron 3 Lotes:
alta, media y baja disolucidn, Los cuales fueron com-
panados con el producto innovadon (Negram, whitrop).

EL estudio se LLevd a cabo en 12 voluntanios el
nicamente sanos utilizando un disefio en bloques cruza
dos y balanceado. Todos Los voluntarios tomaron Las 4
formubaciones dejando una semana de {ntewvalo entre -
producto y otho.,

Se tomaron muestras de orina a diferentes inter-
valos de tiempo dunante un perfodo de 24 s, fas cua
Les fuenon analizadas wtilizando wi métedo §Lluonomé--



nieo. :

Lo hesultados obtenidos "in vivo" demostraron -
- grandes diferencias en La biodisponibilidad de fos --
‘productos, fal que el producto de alta disolucibn pre

- sentf una biodisponibifidad de §8.4%, el de media de

. 82.1% y ek de beja 45.65.

_ " Con eb {in de determinar 44 existla nefacibn en-
tre Los pondmetros disolucidn y biedisponibilidad, se

efectuaron cornrelaciones Lineales entre La cantidad -

eliminade a fas 3, 6, 12 y 24 horas con el porclento

disuelto a Los 30 min.

Los coeficlentes de correlacidn obtenidos fueron
mayeres ¢ 0.95 (P> 0,05}, Lo cual indica que £La prue-
ba de disclucifn es buen predictor de La blodisponibi
Lidad do este producto.

AL hacer el ajusite de Los datos wrinarios, se en
contnd que el deido nalddlixico se afusta a un modelo
abiento de ut compartimiento cuya ha fue de 1.09 a -~
0,71 b y una by de 0,22 a 0,31 ol



"IN VIV0-IN VITRO" CORRELATION OF NALIDIXIC ACID IN CO-
MERCTAL PRODUCTS

This wonk was done in view of .{nexistence of .n-
Zemational paperns about in vitro-in vivo conrelation .
between USP XXT offincal dissolution test and 4in vive
parametens . Fon the Ln vitho study, 22 Lots was se--
Lected fnom 11 diffenent Mexican manufacturens, 11 -
products wene destinated to Pubfic Safety Tnstitu----
Lions and 11 to the National market, The plhysicoche-
mical conthol was canied out [assay, content undfon-
mity, desintegnation, friability and dissolution - --
test), acconding to USP XXI apecifications. ALL the
products wenre approved in assay and weight vari{ation,
moreover Lwo of them did not pass desintegration test
and 8 of £hose did not pass dissolution test.

Three chenieally equivalent products were selee-
Zed for the in vivo study which were compared with --
the innovator product (Negram, Whintrop, USA).

The in vivo study was conducted under single - -
oral adninisthation of Nalidixic Acid {NAL) in 12 - -
healthy volunteens acconding to a randomized complete
block desdign. ALL the volunteens necedved the selec
ted products, one weelly, Quantitative uailne collece
tions were obtadned at different time infervals duc--
rning 24 howws, which were analysed using a fluprome-~
inie analytical methed, The in vive resulds showed -




wide differences among bloavailability of Nalidixie -
acid tablets: 88.4%, 82.2% and 45,6% fon fablets of -
NAL with high, mediwn and fow content dissolved, res-
pectively,

A Linean in vitro-in vivo cornelation was deter-
mined between the amownt dissolved at 30 min and the
cumulative amount of NAL excreted in the wuine at 3,
6, 12 and 24 houns, The conrelation was sdignificati-
ve and ghrater than 0,95 {py0.05). 1In conclusion, Zhe
USP XXT dissolution fest was adequate to predict Zhe
bioavailability of NAL.

The wninany data wene §itted to a one compart---
ment open model.  Kd &howed values bedveen 0,283 and
0.315 " and ka between 1.098 and 0.71 ha”l,




CAPITULD 1

INTRODUCCION Y OBJETIVOS.



La propiedad mds impontante de una forma farma~~
céutica es La habilidad parna Liberar el ingrediente -
activo al sitio de accibn en La cantidad suficiente,
de wr modo complefe, homogéneo y reproducible para ob
Zenen fa respuesta farmacoléodca desearda,

Esta propiedad se Le conoce con el nombre de bio
disponibilidad de un medicamento £a cual es considera
da como un pardmetno que puede sen witilizado para ng
Luan La eficiencia y seguwiidad ded medicamento,

La bioequivalencia es una comparaciin de La bio-
disponibilidad de dos ¢ mds productos gfarmacluticos -
que contienen ef mismo prineipio active, por Lo Zfanto
Las pruebas de bioequivalencia proporeionan {nfoima=<
eién refevante sobre La eficacdia ylo toxicidad del me
dicamente ”'2’3).

Actunlmente La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (F.D.A.! de Los Estados Unidos de Norteamé
riea establece cientes cuiternios que debendn sen uti-
Lizados pana documentar {a necesdidad de una prueba de
bioequivalencia para algunos medicamentos, tres de es
tos criternios son de cardeten médico y se encuentran
dinectamente relacionados con £a equivalencia Lerapedd
Ziea, ejemplos de estos son: La documentacidn de un -
caso elinico o de biodinequivalencin y La existencia -
de un estrecho rango tenapedtico, Estos cniterios fus
tifdcan la necesdidad de efectuar esfa prueba.



Considerando que una prueba de bioequivalencia -
requiene reablizar un estudio "in vivo", Lo cual {mpli
ca contar con equipo y personal capacitado, se han --
thatado de establecer cornelaciones Min vitho-4n vi--
vo" basadas en relaciones fisicas, quimicas y fasunaco
einéticas o bien, en datos poblLacionales.

En general La F.D.A. no solicita estudios "in vi
vo" cuande ae haya demostrado que existe una conrela-
eibn entre Las pruebas "in vitno-in vivo", en tales -
casos bastand con el estudio "in vitno" y por tal meo-
tivo La prueba de disolucidn ha tomado ghan Lmpontan-
cia en Los nequernimientos de bioequivalencia ya que -
muchas veces es posible conrelacionan datos de veloed
dad de disolucién con pardmetros "in vivo".

Se han encontrado muchos casos de bioinequivalen
eda, Los cuales pueden sen explicados por La }'.‘)Obfle di
solucifn del producto inequivalente, mientras que pro
ductos con buenas caracteristicas de disolucifn demos
tranon sen biodisponibles en pruebas "in vivoe”, Sobre
esta base La F.D.A. ha deteuninado que tafes {dumacos
debeadn contan con una prueba oficial de disolucién,

Otha utilidad importanie de La phueba de d{solu-
cidn et su capacidad de caracterizan y estandanizan -
La voriabilidad de Lote a Lote de Los productos farma
cluticos,

EL deido nalidixico es un agente antibacteriano



3

ampliamente utilizado en nuestro pals y es elaborado
poi un ghan nidmero de Laboratordios fanmacéuticos, Lo
distnibuyen tanto al sector privado como al sector pd
blico ya que forma parte del cuadro bdsico de medica-
mentos .

A pesan de que en 1980 La USP especifica una - -~
prueba oficial de disolucibn para tabletas que contie
nen este f{dunace, no se encontnd en La Literaturna -~ -
cientifica infernacional ningdn neporte de estudios -
"in vive" que corrwbonanan La prueba "in vitno", poa
Lo cual se realizd el presente thabajo cuyos obfeli--
ves sont

1.- Deteuninar el perfdil de disolucidn de produc
tos comereiales exdsientes en el mercado nacional que
contienen deido nalidixico.

11.- Efectuan el estudio de bisequivalencia de -~
thes productos comerciales compardndolos con el phoe-
ducto Innovadoh.

117.- Establecen La posible comrelacdibn de pardmes-
tros "in vitne" con wardmetnos "in vive", en estos -~
cuntro phoducteos.



CAPITULO T1

GENERALTDADES



2.1, Monoghagia del Acido Nakidixico®r®+6:7

Nombre quimico y sindnimos:

Acido 1-etil-1, 4-dihidro-7-metil-4-ox0-1, 8-naf
tinddin-3-canboxitico,

Acido T-etil-7-metil-1, $-naftiridinico.

Acido Nalidixico.

Negham

Fénmula condensada: CIZHIZN'ZOB

Formula desarrollada:

Foard

et,-cH,

Peso moleculan: 232 24

Propledades f{is.icoquimicad:
L Desenipaibn: polvo eristaling, Lnodoro de colonr
- blanco amarillento con un sabon Ligeramente amargo.
Sofubilidad: padeticomente insoluble en agua, -
; soluble en metanol y clorofonmo, poco spluble en £--
:' Zen. Sofuble en dlealis dilulfdos.

Punto de {usibn: 225 a 231°C

pKa: 5.99 L 0,03

SN S

Extraecifn: se extrae con disolventes ongdnicos
a portin de soluciones deddas. En sofuciones aleali-
nas puede extraense de una fase orgdnica a una fase



acuosa,
Absoncién al Ulthaviofeta:

La moféeula del deido nalidixico presenta dos md
ximos en donde el valon miximo de absorcifn estd hela
clonado con La polarnidad del disclvente utilizado.

En NaOH 0.1 N : "258 nim y 332 mm

En metanol: 258 nm y 324 nm

En cloroformo: 258 nm y 330 nm

Fluohescencia:

EL deddo nalidixico es muy fLuonescente en sofu-
eiones deddas. En deddo sulfinico 0.1 N presenta una
Longitud de onda de exeitacidn a 330 wm ¢ una de emi-
§46n a 375 nm,

Estabilidad:

EL dedde nalidixico es estable durante cinco a--
fios bajo condiediones hazonables de Lemperatura y hume.
dad 7, - _
Puede sen degradade porn fotdlisis produciendo el
1-etil-1, 4-dihidro-7-metil-4-oxo-1, §-naftinidina --
(esatructuna A}, y un producto dicetlnico: 1-etil-1, -
d-dLhidno-7-metil-2, 4-dioxo-3-4-1-8-nagtinidina (es-
twetura B).

Por tenwmofisdis también produce el producto decanr
box.ilado {estauctura Al y un dimero: 1-etil-1, 4-dihi
dro-7-metil-4-0x0-3 {-2'-etil-2', 7'-dihidro-4'-metil
-7'-0x0-|8H) -2, 3-naftinidil)-1, G-naftinidina (es---
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2.2, Propiedades {anmacolbgicas §,9.

EL deddo nalidixico es un bacterieida efecitivo -
contrr Lo mayorta de Las bacterias comunes Gram nega
Zivas que cauwsan infecciones en Las vias wrinarias. -
Actla Lahibdendo La sintesds del deddo desoxinibonu--
eléico,

Brucnefditt y Pursell 0 hepontaron que el 99% de
Las cepas de E. cold, el 98% de Las de Proteus miniba
Lis; el 755 al 97% de oifnas especies de Proteus, el -
92% de KLehsiella-Enterobacten y 80% de otnas bacte-~-
nios colifohmes son sensibles a concentraciones plas-
mdticas de 16 meg/mf ¢y en alguncs casos a copcatira--



ciones mds bajas de deddo nalidixico.

Las especies de Pscudomonas son hesistentes. E&
menosd activo contha Los michoorganismod Gram positi--
vod,

Reacciones advensas: EL deido nalidixico general
mente cs bien tolerado, penc puede causan vémitos, --
natseas y dolor abdominal, reacciones alérgicas oca--
sionales produciendo prwrite, wrticania y diversas ce-
nupefones, fotosensibilidad, eosinofilia y fiebre, na
hamente colestasis, trombocitopenda, Leucoperda y ane
mia hemolitica.

En pacientes epllpticos o con artereosclenosds
cenebral en algunos casos puede ccasdlonar convulsdo--
nes aunque estos casos sdon hanos.

Se recomienda efectuan pruebas de funedibn hepdti
ca y hecuento de células sangulneas cuande el thata--
miento duna mis de dos semanas, por Lo cual deberd u-
tilizanse con sumo cuidado en pacdentes con enfermeda
des hepdticas, epilépticas y pacientes con daifo renal,

Los efectos sobre el sdistema neavioso central, -
come cefalea, somnolencia, malestan, vénlige, thaston
nos visuales, astemin y mialgia sc presentan con poca
frecuencia,

Alguwios pacilentes en ferapdia con este fdumaco --
presentan respuesias falsas pos.itivas a algunas prue-
bas de glucosa wrninaria efectuadas con soluciones Be-
nedict o Fehling.



Toxicologla: Se presenta en casos de sobredosifd
eacidn, manifestdndose con pdicosdis Léxica, convulsio
nes, presifn intracraneal aumentada y acidosis metab6
Lica,

Dosdficacidn: La dosis recomendada para adultos
es de 1 g cuatrno veced al dia dunante una o dos sema-
nas; posteriormente una dosis diania de ? g.

La dosds hecomendada para nidos es de 55 mg/kg/
dia admirisirada en cuatro tomas.

EL medicamento no debe administharse a nifos me-
nores de tres meses de edad,

2.3, Farmacocinblica:

Absoneidn: Mo Chesney y col. ~ enconthahon que -
el dedido nalidixico se absorbe ndpidamente por el - -
tracto gastrointestinal en forma de deide Libre, pro-
duciende concentraciones plasmdticas méximas a Las 2
hohas desputs de su adminiatracidn.

Portman y col, " nepontan una compfeta absoreidn
del deido nabidixico en el tnacto gastrointestinal ya
que encuentran que el 98.3% de La dosds administrada
fue recuperada,

Me Chesney y Conway 12 hepontan una concentrdr-<
cibn plasmdtica mdxima de 25 a 30 meg/me entre 1.5 a
2 hohas despuds de La adnindstracitn de 1 g de dosds,

Ferry y col, '3 oncontranon concenthacdones plas~

4



miticas mdximas de 27.3 % 4.9 meg/me entre 1.5 a 2 ho
hos dedpuls de La administracitn de 1 g de dosds.

Takasugi y col. ' estudianon fa influencia del
pH en La absorcifn del doide nalidixico "4in situ” e -
"in vitho" en el thacto gastrointestinal de ratas., En
este thabajo se informa que el administrarn deido nall
dixico en solucibn amortiguadora (pH=3} La velocidad
de absoncidn fue mdxima, debide a que ef fdumaco se -
encuentra en su foama no Londzada,

En el estudio Lo absonrciln "in aitu” fue 10 ve--
ces mayor que La absoreidn "in uvitro". AL aumentan fa
dosis La cantidad absorbida se incrementd, asimismo -
al aumentar el pH gdsinico La absorcibn disminuy6 ya
que en estas condiciones el deddo nalidixico esid en
su forma Lonizada, por Lo que La admindistracibn coneo
mitante con antidedldos disminuye La abéo&c,éﬁit.4"5’ L
17

Metabolismo: Me Chesney y cot.? encontranon que
el prineipal metabolito del deddo naldidixdico en el --
hombhe, perno y mono es el preducto hidroxilado: dei-
do 7-etif-1, 4-dihidro-7-hidnoximetil-4-oxo-1, 8-naf-
tinidin-3-canboxilico, el cual tambifn presenta acti-
vidad farmacol&gica.

Portmann col. T desenibe 2a farmacocinética -
del prineipal metabolifo del deddo nalidixico encon-«
trando que L0s niveles plasmdticos del deldo hidroxi-
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Md,tﬁc{qo 401 mﬁgone}a a Los del deddo nalidixdeo co-

mo tal.

 En humanos se encontnd Lambién el denivado 7,3~
d,LcaJLbo%&.co como otno de Los metabolitos en fa oni-
na7.

Metabolitos similanes {ueron encontrados en po--
208’8 Y. beceros’?, sin embargo La prowoncidn de es-
Zos me,tabob;:oé vaiia con La especie,

Los paineivales metabolitos encontrados en huma-
nod dedwuls de una desdis de 7 ¢ Jon'l:

- Un 4-6% del derdivade dicarboxilado {ANC)
- Un 12% pesn el dendvade hidroxilado [ANH) ¢ «-

20% de oste derdivado en gorma conjugada con dedido glu

cundnicn,
- M 56% de deddo nalidixico en forma confugada

- eon deide clucurdnico,

- £2 25% de La dosds se recupera en oidna durane
te Las paimeras 24 horas en Las formas ya mencdonadas,

- 20 7 a 5% de deddo nalidixico en su forma Lie-
bre.

Los estruetunas de Los metabeolitos son Los sd-v~
guientes:

(\(‘&,CCUJ R - CH3 e rpen A.N.
R CHon Te=e AchH!

1]

R/\ /\f\! / :
Cz“’5 R = COOH re=~» AN.C,
AN, = z‘:u_c’o nalidfxico
ANH, = Gedde hiduoxinalidixicy
ANC. = dedde nelidixico dicarboxilado

e el R e L ek S e Gt et
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Distnibucibn: Me. Chesney y col. [1964,1967) y -
Pawnannw’ 19 on un esfudio de distribucidn encontha-
ron que el fdamaco se distribuye principalmente en --
Los sdguientes drnganos: niién, cerebro, tejido graso,
conazdn, higado, intestine, bazo y mdsculo; encontadn
dose en mayonr propoheidn en ef ndlfidn,

Moone y col.b desenibe wn modelo s.implificado pa
na La distribucin del deldo nalidixico combinando --
Las dos forunas activas: el deddo nalidixico y su deni
vado hidrexilado asd como de sus foumas conjfugadas.

ACIDO NALIDIXICO Ti’,ag A ha _ B
gorma fanmacéutica ’ 4
2 Iam
CB
u J,ku
cu
A = deido nalidixico en el thacte gastrointesiinal
B = fdmumaco acltivo total en el ohganismo
CB = {drmaco conjugado en el crganismo
U = fdumaco activo tofal eliminade

CU = fdumaco conjugado eliminade.

ELiminacién: Mc Chesney y co£.4 encontaaron una
hecuperacidn en onina entre ef §2 a 1014 de La dosds
{caloulada como Ac.nalidfxicol., EL 20% de La dosdis -~
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se exernetd en forma Libre y el 60% en foama confuga--
da; Lo mayon parte se eliming durante Las primeras o-
cho honas.

 En otho anticulo Pontmann y cor.!! reponta datos
que concuendan con Los de Me Chesney (1964).

Me Chesney y Conway r2 Informan que después de -

2o administracion de un ghamo deido nalidixico, el --
95% se elimina dunante Las primenas 24 horas en Los -
Aigwéenzea phoporciones:

= 13 % del deddo hidroxinalidixico
- 20 % del deddo hidrwoxinalidixico confugado
- 7 % del deddo nalidixico Libre
- 56 § del deddo nalldixico confugado
- 4 -6 § def derdvade dicanboxilico

Pandmetnes fanmacocinélicos: La vida media de e-
Liminacidn repontada por vanios autores 412,7,11,18,
19 oscita entre 90-100 minutos.

EL modelo farmacocinéiico para el deddo nalidixd
co, s4n considenar sus metabolitos es de un modelo a-
bierto de un corn;aaj'z,tbrrxlen,to,é"}’18’19 adn embargo, «
Ferry y col. 15 encontranon una vide media de eliming-
eibn de avnoxiradamente 6 a 7 hoags o un modefo de =~
dos compantimientos sin que hasta fa fecha se hayan -
corroborado estos datos,

Las concentraciones plasmiticas verian epthe 20
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y 40 meg/ml, Se han reportado concentraciones plasmf-
ticas de 25-30 meg/mf a Las 1.5-2 honas 1012 ye que -
el fdnmaco se une en un alto grado a protelnas (90%),

De neportes encontrados en fa Litenatura se han
Anformado diversos valores para La consiante de abson
cibn: 1.2 b (Pontmann y Mo Chesney 1966);2.42 tw”!
{Portmann y col. 1966). Para fa constante de elimina-
eifn de 0.42 ! (Portmann y col. 1966); y 0.66 !
(Moore y col, )‘5

2.4, Métodos para cuantifdicarn el deido nalidixico en
gLuidos bioldgicos:

Espectno fotométnico: el espectro de abaoneidn en
el wltravioleta del deddo naldidixico en metanol o elo
noformo presenta su absoredidn wdxima a 258 nm y un do
ble pico a 324 y 333 nm respectivamente.

En NaOH 0.1 N el pico de absoncitn Localizado a
324 nm se desplaza a 332 mn.20,21,22,23

En fodos cllos utilizan una extrecldn cloro fon-
mica sequida de una reestraceddn alealina tanto en --
plasma como en ondina. EL Limite de deteceifn no es he
portado en ninguno de ellos,

Espectho fluorométrico: Dado que el delido nalidi-
xico presenta fluonrescencia intrlnseca en condicdones
deddas, este mEtodo ha sido utilizado para su cuanti-
ficacitn en plasma y orina 1,18, 24.

Me Chesney y col.? demostranon La fuerte (Lucnes
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cencia que presenta este {dumaco en el intervalo de -
pH 0 a 1 en deido sulfinico diluldo [25%) presentando
wr miximo de exciteeifn a 330 nm y de emisdidn a 375 -
. Su Limite de defeccidn reportado von ellod es de
5a 20 ma/nl con un necobro de 91 a 94% (CV = 1,4%),

Meleh®? utilizé doido clonhidnico 0,01 H encons-
trando wne Longitud de excitacdidn y de emisibn a 313
y 360 nm nesveciivamente, No reportan Limite de detec
eidn.

Browning y Paattlt empleanon dedido sulfdnico al
60% encontrande wun mixime de exedtacifn a 375 nm y de
emisidn a 408 nm,

Stanseir y Sulbowakal’ deteuninanon el dedido na-
Lidivico en oning won métedo espectroffucroméindico ~-
despucs de extracelln cloroféamica encontrando que el
Limite do defeceibn e de 5 mea/ml,

- Cromatoohalia:

Cromatoonalie de LLguides de alia nesofucidp:
29, 30

28,

. Se han uitilizado verios métodos cromatoghdficos
Cpann Lo euentificociln del deddo nalidixico y sus mex
tabolizes, wrevia extraceidn de esfos compuesios, con
solventes onpdnicos come Zolueno o clorofonme,
Cuisinoud y aol. zé repoitan un métpdo que utdld
za deido oxelinico como estondan dinterno, y extrac-««
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edbn de Las muestras plasmiticas y ondna con clorofor
mo a pH deido (HCL IN). Posteriommente sc healiza un
extracedtn en medio afealino con NaOH, Utilizaron una
columna de fase inversa empacada con RP-§ y un defec-
foa UV a 254 nm y como fase mOvil wie mezela metanol-
solucidn amortiguadona de fosfates pH §.2. La veloed-
dad de gfufo de 0.6 me/min y 30 bars de presidn a tem
perature amblente. Este método permite la cuantd fica-
elon tanto de deido nalidixico como de su metabolito
hidnoxilado. No nepontan el Limite de deteccidn.

Shcvageﬂzg utiliz6 un mEtodo sdmilan al de Cuisd-
naud modigicando La fase estacionaria a una de hesina
de .inter-anidnico empacada con Zipax SAX.

Sorel y col.?? weieizanon una columa u bondapah
C18, pentobarbital como estandan .interno y detecton -
Uv a 3713 nm,

Cromatografia de aases. 44,45

Existen pocos mélodos que deseniben La detexming
eifn del deldo nalidixico porn cromatografia de gases;
en ellfos utilizan heaccdoncs de derlvaciln para su --
cuantifleacidn,

HAin-meM descnibe un m€todo para cuantdfican
feido nalidixico en tabfetas, el cuad puede ser adap-
tado para §lulides bioLdgicos, EL utiliza diazometano
para La derivacidn del dedde nalidixdco ¢ 5-affa co--
Leatano como estandar Lnteano, clokofommo como sofven
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te de extraccibn y como comstituyente. Utilizo un de-
ZLector de lonizacidn de fLama a 280° y una colwmna de
vidrnio empacada con 1% QV-1 sobre cromosonb W AWDMCS
(80-100} con una temperatura inicial de 190° y progha
mada, a 10°/min hasta 280°, temperatwwr ded inyector -
de 280°; nitnbgeno comoe gas de arrastre a une veloci-
dad de 4lujo de 47 me/min.

Su rango de Linearidad fue 0.65 a 5.12 mg y un -
1017 0.73% de necobro,
Reseboom ¢y col, 45 reporta otrho métode para de-- .
termines feddo nalidixico en wlasma utilizando dimetl
Lacetamide y butilioduro como reactivos de detivacidn
y deddo fenprecoumon come esfendar inteweo, utiliza
tolueno en medio fcido como sofvente de extracceidn.
Utilize un detector de ionizacidn de fama a 290° y
una columna de vidiic empacada con 10 § OV 17 sobre
cromosonb U-HP [80-100) a 270°, femperntura del {nyec
ton de 290°; nithfgeno como gas de arhasire a una ve-
Locidad de {Eufo de 20 m&/min. '

Su range de Lineanridad fue de 5 a 100 meg/mé con
us 77% de recobdie.

1

t

1

2.5, Disolucibn:

Dunante Los (Ltdimos vednte afies Lod problemas de
biodisponibilidad de medicamentos han nrecibido cada -
vez mds atercidn, tanto de La Andustria privada como
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del sector gubernamental, AL mismo tiempe ef problema
de bicequivalencia entre medicamentos comenciales que
contienen el mismo paincipio active, ha salido a relu
cin y come consecuencda de ello se han desarrollado,
en el campo bilofjarnmacéutico, Los estudios de disolu--
cibn y bilodisponibilidad Los cuales han cobrado ghan
Anportancia, ya que La disolucidn "in vive" de Las --
gormas farmacéuticas s6Lidas pueden sen el paso Limi-
tante para La absoncibn del princdpio active, pained-
pafmente en el caso de {damacos poco sclubles en agua,

Cuando La disclucibn cs el paso Limitante de La
absoreifn del fdumaco, el carmeterizar el perfid de -
disolucidn se conviernte en una dtil hernamienta para
La evaluacibn de La forma farmacbutica, ya que La di-
s0Lucién del gdmmace "in vive" controla La cantidad -
disponible panra su absorcidn,

Considerando que Los estudios de D.iodisponibili-
dad de un fdrmaco son Rargos y cosiosos y ademds Lm--
peican personal y equipe espeedalizado, en £a actuall
dad 4 ha trhatado de establecer correlaciones entre -
pandmetnos in vitro" y pandmetros "in vivo"3!,

En general se pueden consdideran dos Lipos blsd--
cos de conrelacién:

a) Conrelaciones cuantitativas en Las cuales una
variable Y se nelfaciona con una variable "in vitro" X
meciante una ecuacién que puede dea: .
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V=bX, V=a +_bx 6 Log ¥ = Log o - bX  ete.

b} Connelaciones por nango de ordenacibn: en Las
cuales: 1} YV aumenta cuando X aumenta; 2) YV aumenter -
cuando X disminuve y 3) y disminuye cuando X disminu~
ye. :
wa_gne/".?'? desenibe gque el desarnollo y uso de mo-
defos "in vitne" narwe simular Los procesos de absor--
edfn ¢ disolunir "in vive", Lienen thes propbsitos -
fundamentales:

1. Cusnde <o ha descrrollado un modely "in vitno" que
semeie Sl situaeidn Yin vivoe", es muy phrobable que --
Las proviededes {isdcoquimicas exdstentes en el mode-
Lo "in vitwe" oueden sen de sdgndflcancia Ltambifn en
el pacasse "im vive'. Por esla hazdn se debe obtenen
un mefor entendimionto del medio ambiente ".in vivo"
pana ol disedo y everacidn de un modelo " vitno" a-
decuacs,

2, EL uso de este modelo "in vitro" serd muy ALLL pa~
he Lo soleacddn de {drmacod con whoblemas de absohe--
elbn y Lo {oamulacitn adecuadn del misme pora que pre
 sente huenas eoiactorlstions de disolueddn y absok-~-
cifn. 84 se he establecido wie connelacién "in vitho-
in wl{;o”, se vueren obferen datos cuantifatives ded «
efecto de combics en La formulacidn ¢ modificaciones

- eatwetvreles del puincdnie active por el uso del mo~
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defo. "in vitno" adecuado,

Adn en La ausencia de datos "dn vivo" o de corne
Lacidn "in vitho - in vivo" un faumacéutico competen-
e debend de sen capaz de predecin en base a £os da--
tos "in vitno" que forma del principdo active o cudl
gormubacion send Lo mejon. Esfo no sdgnifdica que siem
pre se deba obtener una adpida disofucifn o wa com--
pleta absoncibn, ya que en alowios casos se requiere
que el efecteo sea Loeal o de Liberacién Lenta, en cu-
yo caso no es deseable que ef fdumaco pase a través -
de. La membrana {intestinal,

3. Los modelos "in vithe" pueden senvin como procedi-
mientos de control de calidad una vez que La foamula-
elbn ha sido desarrollada.

Obviamente pana que wn sdstema "in vitro" sea de
valon debend de semefarn el sdistema "in vivo", de mane
ha que se obtengan comrelaciones "in vitno-in vive" -
consistentes. Este facton no necesuriamente ed el ca-
40 con fodos Los modelos que han sdido propuestos y es
to suglene que algunos otnos factones tlenen mucha in
fLuencia ¢ Aon de imporfancia en Los sistemas "in vi-
vo". Ademds, La magnitud de un factonr def modelo "in
vitho", puede sen diferente del existente "dn vivo",

Hay muchos aulores que argumenian que ef mefor -
modelo de cualquicr sistema es el s.istema en &L, y ~-~
aunque La validez de esta aseveracddn no puede ésen 0b



jetada, &din emnga; deben fenense en cuenta fas ven-
tajas en costo, mano de obra y conveniencda que pue--
den presentan ef wso de un sistema "in vitrno" adecua-
do.

Asimismo Los detos de disofucidn también pueden
sen Gtifes desde Las primeras etapas del desarnollo -
de ur nuevo §drmaco, en donde, dependiendo de Los he-
sullados chtenidos, se pueden Lomar ciertas decisdio--
nes pora optimizan Las canacternlsticas que de alguna
ma;w;m ingluenciaiian La biodisponibilidad del §drma-
co”’,

2.6. Biodisponibilidad:

Existe en fa Litennfura muy poca infommacién a~-
eerea de Lo biodisponibilidad del deido nalidixico, -
Khatafl’ah y col. it efectuanon un estudio de biodis~
pondibilidad y disolucidn [métode USP XX) wtilizando 2
mereas cemercdales de tabletas que contenfan deddo na
Lidivico (500 mo! y wtilizanon wr método especineflup
romtnice nata su cuantifleacidn en ordina enconthando
diferencias en fa cantidad absonbida entre Las muncas
pere ne en La veloelded de abschcddn, Basdndose en --
sup datos "in wvive" e "in vitho" estos autones conclu
yeron que fa prueba de disoluciln es mis Gt que Lo
phueba de desinteghacidn pare delectan preblemas de -
biodisponibilidad de formas {aumacl ficas que conter«
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nlan este §dunaco.

Ogata y col. %% determinanon La biodisponibilidad
de tres mancas de Zabletas comerciafes y de dos table
tas de prueba de dedido nalidixico, esdudiando fa co--
relacidn entrhe Los pandmetnos "in vive" de biodispo-
nibilidad [Cpmax y Tmax) y Las velocidades de disolu-
cibn dendvadas de 8 métodos.

EL deido nalidixdico y su metabolito hidroxilado
- fuenon determinados en Auero por CLAP utilizando una
columna de {ntercambio anidnico.

Enconthanon que todos Los pardimetros de biodispo
nibilidad (Cpmax y max) presentaron diferencias signi
fLeativas entre fas tabletas probadas. La Cpmax dismi
nuyd proporcionalmente de acuerdo a La disminueldn --
det 'tmax.

Se encontrd una buena correlacidn por hangos en-
trhe La biodisponibilidad y La velocddad de disolucidn
determinada on todos Los métodos, con excepeidn de --
una tableta, La cual presentd una bafa desintegracidn.

Los pardmetros de biodisponibilidad (Cpmax y - -
’tmax) presentarnon buena correlacdén con el inverso --
del tiempo necesanio para que se disuelva el 505 del
fdmaco ”/TSO) en todos Los métodos, Sinm embargo el
drea bajo La curva no presentd conrelacddn signifdean
e con el Teg HTe g

En otno estudio Ogata y cof.  detenminanon La -
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biodisponibitidad de estas misnas fonmubaciones en pe
~nios beagles encontrando que La biodisponibilidad en
- estos andmales nesultl ser menen que en humanos.



‘CAPITULO 111

PARTE EXPERTIMENTAL
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3.1, Seleceddn de Productos:

Se estudianon un Xetal de 27 Lotes de comphrimdi--
des que contenian 500 mg de dedide nalidixico como dnd
co prinninin active, wrovendientes de un total de 10 -
fabricanrtas,

E4toa productos fueaon ameblemente donados pon -
Los Lobonetorics comnespondientes. En La tabla T se -
rresenten Los wuoductos estudiados, en fa cual de ob-
senve que 17 Lofes eran destinadps al secton privado
¢ 11 al secten niblico, ya que ef dcide nalidixico -~

) r ’ + ?5
fomra vortn ol cuadne blsdeo de medicamentos,”

2.2, Pruebas de contupl de calidad:
Provig ol estudio de disclucidn se analizd cada
Lote nena deferminan 8.0 el producte cumella con Los -
pandmetios blsdicos de calidad que permiten determinar
La equivalonela quimica de Los Lofes,
Lag wnebas o que se sometieron Los medicamentos
fueron:
Al Yarndacifn de veso: [SP XXT
Bl Contenido quimie: USP XXI
2} Fadabdilidad V57 XXT
Y Tiemno de desdnteonrccign; USP XXIT
 Contenido quinmdico:
Se verilict of. contendde e deido nalidixico uti
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Productos comerciales de Adido Nelidixico. estudiados.

LABORATORIO

I
1
11
ST1
111
111
A
W
T
v
vI
VI
it
VIt
VII1
V11T
IX

-
><><>(><x

Innovadon

o

AVE

AU~NTORE SOOI >

=2 1A IS =EZ ==

MERCADO

Piblico
PibLico
PitbLico
Pibeico
Privado
Privade
PebLico
PiEbLice
Privade
Privado
Pibeieco
Privade
PibLico
PibLico
Privado
Privade
Privado
Privado
PibLico
PibLico
Privado
Privado
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Rizando el método oficial de fa USP XXT?® of cual fue
validado preparando edinco curvas diarins durante cin-
0o dins dentro del intervalo de concentraciones de --
1-15 mog/me.

Aparotos:

- Espectne fotdmetro Vadlan modelo 634 S
~ Belanza analitica Mettler modelo H54AR
- Balanza granatarnia Ohaus

Reactivos:
Hidwoxido de sodie R.A. Merch
Solucitn 1.0 N: pesan 40 g de NaOH disofver en a
gua y aforar a 1000 mi,
Solucidn 0.3 Nt pesarn 12 g de NaOH disoluer en a
gua y agoren a 1000 ml,
Clesolonme R.A, Baken
Acua destilada

Curva vwatnén de deido nalidixico en NaOH 0.3 N,

Solucitn de referencia de deddo nalddixdco:
Pesor 10 mo de feide nalidixico y aforar a --
10.0 mg con NaCH 0.2 N para obfener wie concentracdidn
de. 1 mg/mL, '
A nontin de esta soluediln Tomar alleuodtad i afor
han eon acun destilada para obtenen Las sdguientes -«
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concentraciones: 1, 3, 5, 10 y 15 meg/me.

Las soluciones se Leyeron dinectamente al espec-
thofotimetno a una Longitud de onda de 258 wm wsando
agua destilada como blanco.

Con el fin de detemminan fa Linearidad del méito-
do a partin de Los datos obtenidos, se determinaron -
Las pendientes, {ntercepilos y coefdciente de cornela-
eibn de cada una de ellas.

Con el gin de deteuminan 4 el métoedo era hepetd
ble [preciso) bafo condiciones idénticas de operador,
aparato y Laboratorio en diferentes dias se deteming
el coeficiente de varnfacién para cada una de Las con-
centracdiones,

Deteminacion de undformidad de contenido:
Procedimiento:

Pulverizan ne menos de 20 tabfetas, trhansferin -
una porcdén de polve equivalente a 150 mg de deddo na
Lidixico pesados en balanza analltica, a un embudo de
deparacdidn aghegan 100 mE. de cloroformo,agitar pon 5
minuwtos, agregar 20 ml de NaOH IN y agitan, Colectan
Lo fase acuosa eir un mathaz volumEinico de 200 mé y a
fadin a La fase clonofdamica cuatre poreloned de 20 «
ml de NaOH N,

Aforar con NaOH TN, mezelan y fltran, descartarn
Los primeros 20 me del §iltnrado,

Thansgenin 10 me del filtrado a un matnaz volumé
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trico de 100 mE, aforan con agua destilada, transfe--
nin 10 me de esta sofucidn a un segundo matnaz de 100
ml y volven aforn y determinan La absorbancia de es-
ta solucidn a 258 wn utilizando agua como blanco.

En La {dgura 1 se nresenta un esqueme del método
wtilizado.

Cileulos: .

Lo cantided de deddo nalidixico en cada comprimi
do de calewld a partin de Lo cuwrva patnén obtendida en
Lo validacién det métode wtilizando La sdgulente {6n-
mula:

Am - a

—5— X Fd x PP = mo AN/comorimido

| Am = Absonvancia de La muesthra
a = Intercepto de La Linea de neghesaddn de La curva

potrin

b = Pendiente de La Linea de reghesibn de La curva -
pelain

Fd = Factor de dilucidn

PP = Peso cneomedio del niincdipio activo en el compri-

mice,

Desintearacidn:

EL tlemwo de desdntegracidn se defdine como el --
tlempo neacesaric rera que £as muestnns se desintegren
y quede sohne Lo malla del apanato de paueba un hesddi-
duo en foama de masa suave sdn nlelee palpablemente -

duno. -
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Pulverizar 20 tabletas

Porcibn equivalente a
150 mg de AN,

100 me C‘HC‘L3
Agitan dundlite 5 min,
+
20 me NaOH IN (5 poreiones)
sepanai
Extracto acuoso aforarn a
200 mg eon NaOH TN
if gLlthan
10 me de §iltnado

Afornar a 100 ml con agua
destilada

mezalar
10 mf de La solucibn
\L mezolan

Afornar a 100 ml con agua
destilada

leen a 258 nm wsar blanco
de agua destilada

Figuna 1.- Esquema wti{lizado para detewninar fa unifonr-
midad de contenido en fas pruebas de control
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| Pana neatizan fas detenminaciones se utilizf un -
" apenato de desdnteghacifn ELECSA modefo DSE 30 emplean
do come medio de paueba agua destifada a 37 2 g0,

Wandacion de peso:

Esta phueba da Los Limites de La variacidn peruni-
s4ible en of peso de Las unidades de dosificacidn expre
sada en 2Cuninod, de wra desviacidn de pese promedio de
Lo muesiia.

Pescn individuctmente 10 tablefas y caleular el -
peso promedio, el cual no deberd presentar una diferen
cia del wese vrewedio magor al 5%.

Pruehe de friabilidad:

Esie navebe se efectud en un §riabilizador ELECSA

modelo DSE 20 a 25 npm durante 4 minutos Seglin HO'.Emany

3.3, Estudics "in vitho! '
Pruehes de disolucidn de productos comenciales,
Anaiatod

- Egvectrofotimetno Verlan modelo 634 S

- Potercilmeine Conndng modelo 7

- Ralanza aralitica Mettler wedelo H54AR

- Belanze oranateria Ohaws

- Aveneio ofdictal de disolucidn #2 de 6 vasos USP
{Horson Reseanch Conap. )

Reaotivos:

" A =

Hicréxdlde de sodic R.A. Menchk.
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Solucibn 0.01 N: pesarn 400 mg de NaOH disofver -
en agua y aforan a 1000 me,
Sclucibn 0.2 M: pesarn § g de NaOH disofver en a-
gqua y agorar a 1000 me,
Solucion 1.0 N: pesar 40 g de NaOH disolvenr en a
gua y agoran a 1000 ml.
Fos fato monobdsico de potasio R.A. Bakenr.
Solucibn 0,2 M: pesar 27.218 g de KH,PO, disol--
ver en agua i aforan a 1000 me,
Metanol R.A. Meach
Agua destilada

Medio de disolucidn:

Mezelan 2.3 volilmenes de NaOH 0.2 M con 2.5 vold
menes de KH2P04 0.2 N con 2 volitmenes de metanol, ho-
mogendizan y aforar a 10 vofdmenes con agua destifada,

Tomar el pH y ajusiar con NaOH 1IN a pM §.6 20.01

Método anallitico:

EL m&todo analltico utilizade para cuantifican -
La cantidad de deido nalidixico disuelta due directa-
mente al espectrofotometro a wna Longitud de onda de
258 nm de acuendo a Lo propuesto por La USP XXI%.

EL método fue previamente validado en cuanto a ~
su Linearidad y nepetibilidad preparando cinco curvas
de calibracitn divias durante cdinco dlas,
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Cwwva pathbn paue Lo cuantificacidn del deido nali-
divico.
Solueidn de eferencds de deido nabldlrleo:
Pesar 10 mg de deddo nalidixdico y disolver en
10 mE de medio de disolucddn para obfener una concen-
trocibn de 1 mo/mL. A partin de esta solucibn toman -
elicuotas y aforcn con NaOH 0.0IN pora obtenen fLas 44
guientes corcentraciones: 1, 3, 5, 10 y 12 meg/mL.
Las solucicres se Leyeron directamente al espec-
trho fozbmetre o una Longdilud de onda de 25§ nm wtili-
zande come blance wna mezela del medio de disolucdidn
y NaOH 0,C1N (1:71],
Con el fin de determinar s4 el métedo era nepeti
ble baio condicicnes didénticas de operadon, aparato y
Laborotonio en difenentes dias se defemind el coedd-
eiente de variacibn nora cada una de Las concentracio

“eﬁéi

La Linealided del método se obtuve a partin de -
204 datos v se determinaron £as pendientes, intercep-
tos y coediciente de correlacitn de cada una de effas,

Procedimionto:

En cada uno de Los seis vesod se coloea 900 mb -
del medio de disolucidn y se defa equilibran La tempe
natune o 37 5 0.5°C, se sumengen las paletas y se ace
elona ol moeior regulando La velocldad de agifaeidn a

60 mom,
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Se {ntroduce La forma farmacéutica y de toman a-

Licuotas fLLthadas a Los siguientes tiempos: 5, 10, -
15, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos.

EL porciento disuelto a Los diferentes Liempos -

se detemind wtilizando La siguiente §Grmeba:

%D&z = f([ Ab- a ) X VI X UQ x Fd)/PP) x 100

Ab
a

3. 4.

Absorbancia de La muestinn

Intercepto de La Linea de negresién de La cunva
patrbn

Pendiente de La Linea de regresdidn de La curva -
paindn

Factor de dilucidn (1/25 ¢ 1/50).

Volumen extrafdo del vaso al Liempo £

Volumen nemanente del vaso al tiempo 2

Peso promedie del principio activo en el comprni-
mida.

Estudio "in vivo"
En base a Las ilcnicas previamente descnitas se

eligid el método fluchomEinico al cual se Le efectua-
ron algunas modi dicaciones.

Método analiltico:
Aparalos:
- BEspectrofluordmetro AMINCO Bowman

- Balanza analitica Mettler modefo H54AR
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- Zalonza ghanatario Oahus
- Zefio Merda
- Yortex

Reaedives: :
pidisvido de sodio R.A. Merck
Solundidn C.0IN: pesar 1.2 g de NaOM disofver en
aoun v clonrs o 1000 mE,
Sofucifn 0,6N: wesan 24 g de NaOH disolver en a-
oua y alosan e 1000 ml,
feide elonhldiico R.A. Baken
Soefueily £.6N: Maclin 50,6 ml de HCL y aforar con
ml,

L}

agua a 000
Tosdato de sodio monobdsice R.A, Bahkea
Fesfoto de sodie dibdsico R,A, Baken
Solunifn ameitiovadora de {osfatos oH 6: pesan -
709 mg de Na,HPC, u disolver en 10 ml de agua destifa
da {sofueifn A,
Peser 4.37 o de Na ayPOy y disoluvern en 50 me de
agua desiilade lsolucddn B,
Mezelos Los des scluciones en un matrhaz volumé--
trico y cferer o 500 mlb,
Austes @ o & wtilizando NaOH N,
- Acido sulfldnico R.A, Mench
- Dlpnolonmo ROA, Baker
- Arne dustilade
Curvn poinin pora Lo cuaniificocifn del deddo na.
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Lidixico en orina.

s ) L e A A S S A o T = g e e e EE TE e e

Pesar 10 mg de deide nalidixico, adadin 5 me
de NaO 0.03N y aforar con onina fresca Libre de medi
camentos a 100 m€ para obtener una concentracdidn de -
100 meg/me. A partin de esta solucidn tomar alleuotas
y agoran con agua destilada para obtenern Lay sigulen-
tes concentraciones: 5, 10, 25, 50 y 75 meg/me.

Procedimiento:

En un fubo de ensaye se cofocan 1 mf de ornina --
conteniendo el fdnmaco, de agregan 1 ml de NaOH 0, 03N
y 0.5 ml de HC! 0.6N y se coloca a bafio de vapor du--
nante 30 minutos. Después de este tiempo de enfale a
Lemperatuna ambiente y se adaden 0.5 m€ de NaOH 0.6N
y 1 mlde solucibn amortiguadona de fosfatos, se aci-
difica con 2 ml de HC1 0.6N se agita y &c adaden 10 -
ml de clorofonrmo, se agita en vortex durante cinco mi
nutos o Ae defa reposarn para separar Las fases. Se to
man 5 m€ de La fase clorofbrmica Lo cuales se thans-
fieren a otro tubo con Zapln de hosca, sc aiaden 5 ml
de NaOH 0.03N, se agita ot vortex nuevamente durante
edneco minutod, dejando reposar para separan Las fased,

la fase acuosa se trandfiene a otrno tubo de ensa
ye y se afaden 200 42 de H,SO, concentrado. las mues
s se Leen en el especthoflucndmeine wtilizando una
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fongitud de onda de 330 wm para excitacin y 372 nm -
para emisdiin,

_ En Ra figuna 2 se presenta el esquema del método
wtilizado.

Con el {in de detewminan Lo Linearidad del méto-
do a partin de Los datos obtenides de Las curvas, se
determinaron Las pendientes, Lnterceptos y coeficien-
tes de correlacidn de cada una de ellas; wara verigi-
can La hepetihilfided bajo condiciones Ldénticas de o-
- perador, cperate y Laboratonio en diferentes dias se
determnind el ceedleiente de variacidn para cada una -
de Las cencenthacienes.

La cantidad de deido nalidivico a cada Liempo de
muestren se calowld a natin de La ecuncidn de reghe-
ddon obtenida de fa cwwa pathdn preperada el mismo -
- dia del anflisdis.

La {Eomle utilizada fue La sipuiente:

(YR8 x Fd x V= mg de AV excrctado,

UR = Unidedes de nespuesta del {Luoadmetro

a = Intercepte de La Linea de nreghesidn de La curva
potnén

b = Pendiente de La Linea de regresidn de La curva -
paitrin

Fd = Factor de difuciln

¥ = Velumen de orine excretade al Ziempo.



36 -

1 m orina
+
T me NaOH 0.03N
+
0.5 me HC1 0.6N pH 1
YBaﬁo 30 min

NEUTRALIZAR
0.5 m€ NaOHf 0,6N

+
I m€ Buffenr 0.2N pH 6

+

2 mk HC1 0.6N acidifican

+
10 me C‘HCJ'_3
Agitar 5 min,
Centrifugan (reposan)

Fase acudda Fase orgdnica
(eliminari)
Tomar 5 mé
+
5 m€ NaOH 0,03N
Agitar 5 min
Centri fugan {reposan)
20044 H,S0,
cone,
Excitacion 330 nm LEER FASE ACUOSA

Emision 372 nm

Figura 2.- Diaghama del método analltico utilizado pa-
ha cuantifican el deido nalidixico en orina
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- Pruebas de Bioequivalencia:

En base a Les perfiles de disofueidn obtenidos
se seleceionaron thes preductos pana nealizan fa prue
ba de bivequivalencia:

- Dos productes vrovendentes del mismoe fabricante,
uno de alta (Q) y el otro de baja disolucién (R) un -
tercero de disoluciln intermedia (P); todos ellos pro
venion del sector privado. Como pathdn de referencia
se utibizd ef producto Innovadon {Negram, Whintrop Lo
Le 616AK]).

Seleceifn de voluniaiiios:

D¢ aeueido a Los Lineamientos edpecificados -
por el Code Federaf Reaulatfion (CFR}%; el nimero de
voluntarics seleceionados pora el estudic de bioequi-
valencia fue de doce. En este caso se seleccionaron -

6 del sexo maseuline v 6 del sexo femenino clinicamen
Zfe sanos, entre 23 y 29 afos de edad y un peso entre
45 y 80 Ka.

EL disesio exvnenimental wiilizado fue un diseiip -
en blogues el azer balanceado y cruzade® 94T op .
cunk de whesenta en al (Lgura 3.

Previo el estudio se dic « conocer a £os volunia
rivs el obietive, wronlsite, pretocolo y efectos cofa
tenales del mecicamente {anéndice 1); {iumaron una ho
ja de consentimiento, comundiedndoles su derecho a po-
den abendenar of estudio en ef momento que sl Lo de«
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TRATAMIENTOS
(admindstracion)

Perfodos de aplicac.idn

Sufetos 1 7 111 v
M. T R Q W 2
M. C. P W 0 R
M. H, Q P R W
R. M, Q W ¢ P
M. L. P R W Q
M. 1. W P 9] R
J. L. P R ] {v
H. J. qQ W P R
J. A, R Q P W
C. R. W R P ]
E. V. W P R 0
V. H. R Q W P

Modelo: Yiflh = u + Bf + T + Eif

Figura 3.- Diseno estadistico utilizado en el esiudio
de b.loequivalencdia: diseio en bloques al -
azar cauzado y balanceado,
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seanan, o
' ER protocolo a seguit fue el sdguiente:

1. Pern penticipan en el estudio, es necesanio -
.que el voluntanic po haya yadecdide reaceibn aléraica
0 Ldiosdnenacin a medicamentosd.

7. No Zemon ningdn medicamento o aleohol pon Lo
menos una semana antes del estudio ni durainte el mis-
mo {4 semanas). Notiflcar al nesponsable del edtudic
en ease conthondo,

3. Ne Zomor alimento después de Las 11 P.M, un -
dia andes del esfudio. EL sufeto Tomard un desayuno -
estandar 4 henes desvuls de La admindistracin y wa -
comide. Ligera ¢ hoans despubs del desayuno.

4, Tomar 200 ml de agua a Los sdguientes Zlempos:

-2, -1 hs y 100 ml de agua a Las 0, 1, 2, 3y 4 ho---
ras, la hora 0 er 2% Liempo en el cual se toma ef me-
dicamento. Para evitan Lo difucitn, se recomienda man
tenen al mindmo La inpestitn de Liguidos después de -
Los tiempos Andicados.

5. Tewer muestras de ondne a Lo sdguientes Liem
pos: 0, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 6.0,
£.0, 12,0 v 24,0 hchas,

6. Medin ef vofumen Zotal de orina en una probe-
ta y anctarfe en fa hojfa cornespondiente, En caso de
que Lo escela de La photeta no pueda medin el volumen
de onina, afene hasta La medide Lnmediata con agua «-
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destilada y mezele,
7, Colocar allcuofas en tubos de ensaye y Llenar

Los apnoximadamente a Las tres cuartas partes del tu-
bo.
8., Despubs de haber colectado Las muestras colo-

carlas en el congeladon.



- CAPITULO TV

RESULTADOS
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4.1, Estudio “in vitro"
~ Controd de calidad:

En fa £abla 11 s presentan Loy nesullados ob-
tenidos de £as pruebas de controf de calidad efectua-
das a fos 21 Lotes estudiados siguiendo Los Lineamien
. tos especificados en La USP XXI.

Determinacidn cuantitativa def deddo naliditico:
Linearidad del método utilizado para £a deteam-

Con el {in de determinan 84 La relacién entre fa
absorbancia y £a concentracién era Lineal se efectud
un andlisis de negresidn por el método de mindmos cua
drados obteniéndose La ecuacddn de una L{nea necta --
con pendiente de 0.1132, .intercepto de 0.0122 y coefd
ciente de comnelacdidn de 0.99992 (figura 4],

Repetibilidad:

Con el 4in de determinan La nepetibilidad del m€
todo se elaboraron cinco curvas de calibraeidn en el
intervalo de 1 a 15 meg/mé,

En fa tabla ITI se presentan las absonbancias --
promedio de £as cinco cwwas y Los valores hespecti--
vos de coefdlciente de variacifn en poiciento,




TABLA 11

" Resultados del andlisis de control quimico de Los
productos estudiados
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Cta Contenido Friabd Deddnteg.
ve % AN Lidad ™ min. Var.de peso
A 100.20(ND) 1.08  0.42- 0,50 679.83(0.97)
‘B 100.14{ND) 1.04  0.25- 0,33 676.94(0.99)
C 99.77(1.61} 0.88 0.47- 1,00 723.92(1.31)
D 1071.75(1.59)  1.04 4,00- 4,25 71§.85(2.09)
E 101.78(0.84) 1.26 0.08- 0.25 752.88(1.27)
F  101.87(0.97) 6.36 0.15- 0.25 744.57(1,90)
6 -99.00(2.55) 3.92 10,00-11.00 627.58(1.67)
Ho 100.64(0.52) 4.55 13,00-14,00 630,40(1,04)
1 99,22(2.40) 1.76 6.00- 6,10 664.05(1.90)
J 100.26{1.70) 4.01 9,18-12.4  772,88(1.49)
K 101.66{1.87) 2.48 2.25- 2.50 6671.30(0.93)
L 104.54(7.56) 1.46 45,00+ 678.70{1.03%)
M 102,90(0.95) 1.73 13.50-13.60 740.13(0,50)
N 105,79(1.80) 0.14 14,3 -14,8  728.05(1.41)
0 104,53{1,201 18.3 15.1 -19.§ 720.56(0.79)
P 103%.21(2,.84) 2.83 37.5 -42.0 705.67{1.54)
Q0  99.87(0.34) 2.22 3.58- 5.77 602.43(1.18)
R 98,56 (1.37) 2.46 20,8 -22.8  579,49(1.09)
S 99.17(4.6) 5,53 7,17- §.17 697.05(2.87)
T 98.01(1.96) 2.44 5.20- 7.45 701,03(1.54)
U 700.68(2.45) 7.88 14,8 -19.0  687.20(5,71)
v 92.34(2.38) 2.23 18.9 -14,5 707,20(1.97)
. .102,13(0,85)...0.20 ..0,1.-.0.66. 665,50{1.02)

+ No se desinteghé
ND No determinade
[CVs)
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| A = 0.99992
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' v 10 15 20

meg/mé

Figura 4.~ Curva patrbn de deddo nalidizico Gtil para fa paue
ba de uniformidad de contenido,
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TABLA 11T

Repetibilidad def método espectnrofolombinico wtiliza-~
do pare La prueba de uniformidad de contenido.

CONC. meg/ml X 0.5 cvs
1 0.121 0.002 1.77
0.351 0. 004 1,09

5 0.587 0.007 1.24

10 1.154 0.018 1.54

15 1.699 0.029 1,72

Prueba de disolucibn
Método analitico

A e W -

Linearidad:

En fa figura 5 se muestra La aelacibn Lincal -
que presentd ef método edpectropotométnico utilizado
para La cuantifienacién del deido nalidlixico cn el me~
dio de disolucion (s0lucibn amontiguadona de fosfatos
~metanol },

Mediante un andlisis de regresddn pen el método
de minimos cuadnades se obtuvo fa ecuaeifn de una £L-
nea heeta con pendiente 0,1076, intexcepto de -0,0789
y coeficiente de cornelacibn de 0,9949,



om0 omoM oo ;o

S 1.0

0.5~

Y= 01076 ¥ - 0,0289
nr 0,9969

"5 16 15 ' 28
' meg/mé

Figura 5,- Patrdn de deide natidicice en sofucidn amoatiguadora
de PO; {pH 8.6)



Repelibilidad:

Con el gin de deferminar fa nepetibilidad del mé-
todo se elabonanon cinco curvas patridn en el intervalo
de concentraciones de 1 a 12 meg/me,

En Lo tabla 1V se presentan Los valores de abson-
bancia promedio obtendidas y el coeficiente de varia---
edibn en porcdento.

TABLA TV

Repetibilidad del método espectrofotométrico para Lo -
cuantifleacion del deido nalidixico en el medic de di-
s0lucidn. (Solucidn amontiguadora de PO, pH 8.6].

Cone., meg/ml X D.58d cys
1 0.085 0.005 5.4
3 0.255 0.004 1.57
5 0.532 0.024 4,53
10 1.107 0.006 0.52
12 . n212 0.012 0.98
m= 0,708 b=-0,029 o= 0,997

Penfdid de disolucidn:
En Las f{igunas 6-9 se presentan Lod perfifes de
disolucibn obtendidos de fos 27 Lotes esiudiados wtili
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Figuna 6 y 7.- Perdil de disofucitn de Los productos comenrciales

de deide nablidixico.
Método de pafetas a 60 apm en solucddn amortigua-
dora de fosfatosd-metanol pH 8.6
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Penfil de disolucitn de fos productos comerciales
de deddo nabidixico,

M&todo de paletas a 60 apm en solucifn amortiguas
doaa de fosfatos-metanol pH 8.6
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zando el método de £a USP XXI en fa cual se enmarea --
Las especifdicaciones de disolucidn para este fdrmaco -
{no menos del 80% a Los 30 min.).

4,2, Estudio ".in vivo"
Método analltico

Linearidad:

En La figura 10 se muestra La relacdidn Lineal
que presentd el méfodo §Luonombtrnico para La cuantidd-
eacitn del dedido nalidixico en onina. Mediante un and-
Lisds de hegresidn ponr el método de minimos cuadrados
se obtuvo La ecuacidn de una Linea recta con pendien--
te de 0.0147, intercepio de 0.138 y un coeficiente de
connelaciOn de 0.9899.

Repetibilidad:

Con el §4in de detenminarn fa nepetibilidad def mé
todo gluonoméinico se elaboranon cinco curvas de cali- -
bracidn en el intervalo de concentraciones de 5 a 75 -
meg/ml, En La tabla V se presentan Los valores de flus
rescencda promedio y su coefdiciente de variacidn en --

porciento.

EL método presentd una recuperacibn mayorn al §0%
en clonoformo y una estabilidad de aproximadamente 15
dias con una cantidad minima detectable de 2.5 meg/mé
de ohina. Presentd especificidad al deido nalidlxico y
sus metabolitos presentes en La orndina.
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Yo 00147 X + 0.13¢
I K= 0,9899
[ T T ] ! I i
25 50 15 100
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Figuwia 10, Lineanidad def mEtodo 5£uonomwca para La ‘cuantd-
flcacttn de deddo nakidfxico en onina,
\
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TABLA V

 Repetibilidad del mitodo fluonoméirico para fa cuanti-
. gdeacitn del deido nalidlxico en oaina.

Cone. meg/me . X = D.Std v %
S5 0J157 0,005 - -3.16
1000270 0 0011 424
250,568 0.024 0 423
500 0.943 0 0.035 - 3.72

75, 11830 00015 1.29
me 00147 b=0.138  n=0.9899

Estudio prebiminan del deido nalidfxico en orina:
Los resullados obtenideos en el estudio preliminat
en dos voluntarics se presentan en fa tabla VI y en fa

figura 17,

Los nesubtados obtenidos fueron utilizados para -
determinan o4 Los Ltiempos de muesireo eran adecuados -
para La prueba de bioequivalencia, asf como para calew
Lan La cantidad total excretadan y el ‘,uem;oo de vida me
dia de eliminacibn,

Estudio de Bioequivalencda:
En La figura 12 se presentan Los datos promedio -




e
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L= T - )

'230
240
200
160
120

CANTIDAD ACUMULADA EXCRETADA {mg)
s

t
p=1

- S |

Z 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 4

Tiempo (In,)

Figuna I1.- Grdfica de cantidad acumulada exerctada en ond
na después de & admiiistracidn dé 500.mg de -
deddo nalidixico en ? voluntanios |estudio phe
Liminan).
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TABLA VI

Resultados del estudio preliminar en dos voluntarios -
(cantidad acumulada eliminada en orina después de una
dosis de 500 mg).

Tlempo 1 11
0.5 3.52 3,99
1.0 4,14 5.05
1.5 . 10.38 9,12
2.0 33,68 23.66
2.5 49,16 43,59
3.0 77.24 104,73

3.5 101,27 138,85

4.0 136,95 178.48

6.0 720,31 260,96
© 8.0 283,49 357.77
12 316,75 372,77
24 344,42 373.28
% Dosis Ex. 68.9 74,7
.

max de veloe,
de exe, {hr,) 4 3

T12 () 2.9 1.3
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Figuaa 12.- Grédica promedio de fa cantidad acunulada excre
tade en orina despu€s de fa admindstracidn de -
206 4 productos comeaciales a 12 uo&u»ta):io.s"&g_
nas .,
0 abte disoucifn W producto dnovador
R baja disolucidn P mediana disolucidn

Y

‘s

Wy
".s.”_‘
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. de cantidad de deido nalidixico excretada en onina a -

| _£o$ cdifenentes tienmpos de muestreo despuls de La adni-

"_:Lu,t(tac,.wn de una dosdis onal de 500 mg de Los 4 produc
. Xos en estudio,
. En 2a tabla VIT se muestrean Los nesultados de fa
qwmtédad acunulada de deido nalidixico excretado en o«
rina o Las 24 horah después de La administnacién de --
Los 4 productos conteniendo deido nalidixico.

' Lo datos -individunles se presentan en el apéndi-
| ce_-II”.

Con el §4in de detenminan el modelo fjarmacocinéti-
co al que se afjusta el deldo nalidixico se elaboraron
gndficas de velocidad de exerecibn y de cantidad hema-
nente para ser exenretada, a parntin de Las cuales se --
ealeularon fa constante de absorcibn (método de veboed
dad de excrecibn) y La constante de eliminacifn [méto-
do de cantidad nemanente para sen excretada).

En Lagiguaa 13 se presentan Los valores promedio
del Loganitmo natural de La velocidad de exchrecdén con
tha Fnid despuls de La adminisiraciin de Los productos
P, 2, R y W respectivamente ¢ en La figura 14 La grdfd
ca conrespondiente de La cantidad remanente para ser -
exenetada contha Eiempo.,

Con el {in de determinan 84 -existlan diferencias
entre. sexos se elaboné La figura 15, en fa cual se pre
senta La grdfica promedio de La cantidad acwnubada ex-



VELOCIDAD DE EXCRECION

200

Figura 13.-

Tiempo [ ha,)

Grdfica promedio de velocidad de exenecibn con-
fa 2 despuds de La adm{meLJn oxal de
Los 4 productos comerciales a Los 12 vodunta--
nios sanos.
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CANTTDAD REMANENTE

“

T-iempa “W& ' }

Figuna 14,- Grdfica promedic de fa cantidad romanente para ser excae
tada despubs de 2a administracibn de Los 4 productos co-
menciales en 12 voluntarios clinicamente danos,

)
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Figura 75.- Grdfica promedio de £a cantidad acumulada exereta--
da en onina desputs de fa administracién del produc
to inovador (Negram) en 6 hombres {- - -) y 6 muje-
hed [-—]l
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TABLA VTI

Valores de La cantidad acumulada exeretada a Las 24 ho
has después de La administracin de Los cuatho produc-
tos comenrcinles a Los doce voluntarios.

Voluntanio MA@ Dis. Prod.Innov. Baja Dis. Media Dis.

Q W R P

M.H. 398,77 504.15 254,21 493,31
R.M. 358,12 327.83 259,34 312,34
H.J. 430.8 383.35 234,09 386.36
MT. 469,45 438.41 165,28 413,64
1A, 478.28 495.99 165,02 393,7
V.H, 403.45 524,17 710.64 428.29
M.C. 466,89 549,78 206,33 340,31
M1, 221,67 333,73 194,37 239, 64
I1.L, 485,59 482.84 184,84 351.32
M. L. 327.47 508.66  150.4 252,41
C.R. 409. 41 517.44 256,71 443.3
E.U. 418.93 500.60 153,45 493,16

X 405.77 463.71 202,89 378.98

0.8, 75.44 75.34 40.69 83.28
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cretada en onina deépﬁéé de La administracidn de una -

dosis oral de 500 mg del producto Innovador a Los 6 vo
Luntarnios ded sexo masculino y 6 del sexe femenino,



CAPITULO V

ANALISIS DE RESULTADOS
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5.1. Pruebas de Control de Calidad:

Método analitico utilizado para determinan La und

formidad de contendido: -

E4 conveniente cfectuar esta prueba para asegurar
que en caso de presentarse ghan vardiacidn en La canti-
dad del principio activo disuelto a partin de cada Za-
bleta esto sc deba efectivamente al proceso de disolu-
cifn y no a que exisia ghan digerencia de contenido en
tre tabletas de un mismo Lofe,

Metode analitico:

- La determinacidn del deido nalidixico por el m&to
do espectrofotométiico: moatnl Linearidad en el interva
Lo de concentraciones de 1 a 15 meg/ml con un coefi---
elente de corrnelacidn de 0.99992, '

Repetibilidad:

En La tabla 111 se pueden observar Loy valores de
absonbancia promedio obtenidos en diferentes dias. Los
coefieientes de varniacitn obtenddes fueron menores al

%,L0 que demuestra que el método es repetible.

En base a La Linearidad y repetibilidad cf método
‘espectrogotombtnico se considend adecuado para sen utd
Lizado en La cuantificacitn de deido nalidixico en Los
72 Lotes.
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iContenido y uniformidad de contenddo:

Los resultados oblendidos se muestran en La tabla
11 en La que se puede observar que Zodos Los Lotnes --
cumplen con Lo especificado en La USP XXI1 (no menos -
del 85% ni mds 115% de Lo especificado en el manbete},

Respecto a Los Lofes S, T, U y V perntenecientes a
un mismo Laboratorio se observa que ef fofe S ain cuan
do se encuentra dentro de Los Limites de contenddo quf
mico, presenta un coeficiente de variacidn del doble -
de Los otros Lotes, Lo cual podnfa Limplicar probable--
mente {uregularnidades en el proceso de mezelado.

Los productos Q, M, H, F y E presentan Los mejo--
ned resultados en uniformidad de contenido con un coe-
ficiente de variacdidn menor del 1%.

A pesar de que el deido nalidfxico es un fdrmaco
con un amplio rango de Aegmdad%, se consddena que ~
La varniacin en contenido no es crnltica desde el punto
de vista toxicolbgico, sin embargo, siempre deberdn --
cumplirse Las mejones nowmas de manugactura.

En cuanto a Los Limites de variacibn en peso, Zo-
dos Los productos cumplen con La prueba oficial de La
USP XX1, ya que no presentan una variacién mayor al 5%
con nespecto a su media,

Prueba de desintegracidn:

Los nesultados obtenidos en esta prueba se presen
Ztan en La tabla 11 en donde se puede observar que de -
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Los 22 Lotes estudiados s6Lo dos de eflos; Ly P no --
cumplieron con Lo esvecificado en La prueba general de
debintégmaciﬁn36, La cual indica que Los productos de-
berdn desintegharse en un Liempo no mayor de 30 minu--
tos. Ceba hacenr rotan que Los LoXes L y P aon de dife~
nente Laboratorio,

Paueha de fniabilidad:

Con ol fin de Zener wna ddea mds compﬂéta acerea
de Las propiedades farmacotéonicas de Los productos es
tudiados se efectud Lambién Lo phrueba de faiabilidad -
0 ptrdide por abrasidn.

Corer se puede observar en La tabla 11, Los produc
tes A, B, C, D, E, T, L, My N sc encuentran dentro de
Los Bimites provuestos por La USP XXI (no mds def 2% -
a Los ceatre minutos), Lo cual hepresenta que a6l el
41% cumple con Los Linites especificados porn USP XXI;
sdn embargo, al efectunr La observaeidn visual de Los
comprimidos ninguno de elfos se Lamind o destrozb; Lo
cual es dmooitarte desde el punte de vista de disolu--
eidn, yo oue La prueba debe nealizanse a partin de un
comprinmide comaleto o Antegro.

5.7, Perfdil de disolucifn de Los productos esiudiados.
Mitodo analitico:
Linearidad:

e -

T2 métode espectrofetoméinico utilizado para cuan
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igican el dedido nalidixico en sofucidn amortiguadora
de fosfatos-metanol pH £.6, mosind Lineanidad en el in
tervalo de concentraciones de 1 a 12 meg/ml con un coe
ficiente de correlacidn de 0,997.

Repetibilidad:

En La tabla 1V se pueden observar Los valores pro
med{o de absonbancia obtenidos en difernentes dias. Los
coepicientes de variacidn obtendidos no fueron mayores
al 5.5%, Lo cual demuestra que el mEtodo es repetible,

En base a Las caracterlsticas de Linearidad y he-
petibilidad, el método analitico e considerd adecuado
para efectuan La prueba de disolucifn.

Pengil de disofucidn:

EL perngil de disolucibn de Los 22 Lotes se deten-
mind durante un penfedo de dos horas con el §in de ob-
Lenen valones nepresentatives de cada Lote y contan --
con mayor Lnformacidn general sobre el comportamiento
de disolucidn del deido nalidixico.

En Las glguras 6 a 9 se presentan Los perfdles de
disolucion de Los 22 Lotes ecstudiados, en Las cuales -
se obsenrvan grandes diferencias en La disolucifn de es
Los productos.

En base a Los resultadeos obtenidos Los productos
se clasificaron en:

Productos de alta disolucién A, B, C, D, F, G, H,
K, g, 0, U SyT,




55

_ Pno_du_c,to_é de disolucifn inteamedia 1, J, M, N, P
y .. o

waduc,taé de baja disolucidn L y R.

AL analizan fos datos se encontranon que § de e--
- LLos no cumplieron con La prueba oficial de disolucitn
{no menos del §0% disuelto a Los 30 min.); Lo cual co-
rresponde al 36% de Los productos, Cabe hacer notan --
" que -se encontraron diferencias en disolucidn entre Lo-
zes de un mismo fabricante. En fLa tabla VITI se presen
ta La companacién entre Laboratornios y Lotes en donde
se puede observar que de Los & Lotes que no cumplieron
con La nrueba oficdial; sels perteneclan al sector pri-
vado y 620 dos al secton pdblico, Lo cual indica que
existe mayor control para el sector piblico,

Con el {in de eslablecer s4 existian diferencias
estadisticamente significativas entre Los 27 Lotes es-
tudiades se efectud un andlisds de varnianza de 2 vias
utilizando como variable de nrespuestn el porciento di-
suelto a Los 30 minutos que es el Limite oficial espe-
elgdieado, Los resultados se presentan en fa tabla 1X,
en La cual se puede chservar que exdiste signiffcancia
estadistica al 95 ¢y 99% de conflanza entre Lotes, pero
no entre {abricantes. Con el fin de detectar 84 habla
. difenencias estadisticamente sdgnificativas entre ga--
bricantes, &c realizéd un andlisdis de vardianza en blo--
ques af azar cuyos resultados se muestran en La labla
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X, en la cual se puede observar que oL existen diferen
cias entre Los fabricantes de Los diferentes Lotes al
95 y 99% de confdanza, £o cual hizo pensan que existia
La posibilidad de encontrar probfemas de bioequivalen-
cia entre estos productos.

TABLA VIT1

Lotes que no cumplieron con La prueba oficink de diso-

Lucion.
Lote Laboratorio Secton $D.Lsuclio TSO'
1 v Privado 72.1
J v Privado 59,9
VI Privado 0.6
M Vi1 Piblico 60.0

N V11 PiabLico 74,6
P V111 Privado 74.7
R X Privado 4.9
v X Privado 48.3
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TABLA IX

Andlisds de ucw.anza de. do.é vias pana el porciento di-
suelto a Los 30 mmu,to.s de. 204 22 Lotes estudiados,

Fuente de IS R
Fabricante 10 43513 37 4351.84 0.65
Lote 1 73115 65" 6647.79 124,31
Emon 110 - 6883._77 53,488
+P>0.05

TABLA X

Andlisis de varianza en un disefio de bloques al azan -
para cbservan Las diforencias entre fabricantes con el
porelento disuelto a Los 30 minutos.

Fuente de

puente e gL s.C. C.M. F.eale.

Fabricante 10 3660.25 366.025 5.1%

Ennon 10 715.89 71.589

+ P 2>0.05
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5.3, Cin€tica de disolucidn:
| Con el {in de detewninan La cinética de disolu---
cion de Los productos estudindos se claboraron grlgd--
cas del Loganitme natunal de La cantidad por disolver
 contra Llempo, En La {Lgura 16 y 17 se obscrwa que Lo-
dos Los productos sdguen una cinética de primern orden,
Los nesultados obtenidos al determinarn La constante de
veloeidad y La vida media de Los productod se resumen
en La Zabla XI.

Refacifn entre fa disolucidn y desintegracibn:

Hasta hace algunos aios La prucba de desdintegra--
edn se tomaba como un pardmetro "in vitro" para prede
cin La absoncdibn ".in vivo" de formas famumacluticas 36-
Lidas administradas por via onal, sin embargo, es bien
sabddo que esta prueba presenta sus Limitantes, ya que
84 un prineipio activo se mezela con un aglutinante de

gnan cohesividad, se granula por via hitmeda, se seca y
se compnime, La tableta se desdntegrand en grdnulos y
pasand La prueba de desintegrnacibn, pero probablemente
680 una pequeda cantidad podrd cstar disponible para
La absonedifn a partin de estos grdnulos, ya que serd -
digfedil que el prinedipio active pueda disolverse,



80 M 100

10

10

-



()

CANTIDAD REMANENTE POR PISOLVER

I ¢ 1 \ 1 -l 1 !

- w-

[}

20 30 40 50 60 10 80 0 100
Tiempo (min.}
31 - fivstise.do disnPurdfn dp vrnduetos nome/tua!.u can.twendp



59
TABLA X1
- Constantes de velocidad de disolucifn y vida media de

disolucidn de Los productos de deide nalidixico estu--
diddos.,

- lode Riis min”! T170 min.

0.8445
0.1363
0.231
0.198§
0,084
0.093
0.1214
0.1053
0.047
0.,0303
0.0633
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0.1465
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Dado que en La mayoria de Los casos La disolucidn
es el paso Limitante en La absoncifn del medicamento,
esta prueba puede proporcionan mds {nformacibn que £La
puteba de desintegracidn.

En La tabfa XIT se presenta La comparacidn entre
el porciente disuelto a Los 30 minutos y el tiempo de
desinteghacidn en La que se puede observar que de Los
8 productos que no cwnplieron con La prueba de disolu-
elbn [1.J,MN,R y V) 6 de ellos pasaron fa prueba de -
desintegracion, Lo cual indica que el 75% de Los pro--
ductos que no aprobaron £a prueba de disolucifn y &4 -
Lo hicieron con fLa prueba de desintegracifn, en base a
Lo cual se condidera que La prueba de disolucifn es un
pandmetrno mis confiable.

Al efectuan La correlacion Lineal entre el pon---
clento disuelto a Los 30 minutos y el tiempo de desdin-
teghacidn se obtuvo un coediciente de connelacidn de -
0.538 (figura 18), Lo cual comprueba que no exdise --
conrnelacidn entre ambos pardmetros.
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TABLA XIT

Resultados de disolucidn y desintegracitn de productos

comereintes de deddo nalidinico (§ D4s Tgpi).
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Figura 18,- Comnelacidn Lineal entre of poreiento disuclto a Loy 30

minutos 4 el tiempo de desintegnacidn en Los 22 produc-
2oé comercinles de deido nalidixico.
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5.4, Estudio "in vivo"
M&todo analltico
Linearidad:

La determinacidn del deido nalidixico en onina por
el método 5£uon§mé’ﬂdeo mostrs Linewiidad en el interva
Lo de concentraciones de 5 a 75 meg/mt con un coefdcien
te de correlacibn de 0.9899.

Respetibilidad:

En La tabla V se pueden observar Los valores pro-
medio de fLuohescencia obtenidos en diferentes dias.

Los coeficientes de variacifn obtenidos fueron me
nores al 4.5%, Lo que demuestra que el métedo cs repetd
ble.

En base a fa Linearidad y repetib.ilidad, el méto-
do §Luorométnico wtilizado, se considend adecuado para
efectuar el estudio de bioequivalencia,

Estudio preliminan del deide nalidixdico en orina,

Esfe estudio se nealizd con el {in de obtener al-
gunos pandmethos faumacocinélicos y enconthar Los mejo-
hes Liempos de muedtreo. En La Zabla VI se observa que
La cantidad acwnulada promedio excretada en onina fue -
de 360 mg aproximadamente, Lo cual equivale a un 70% y
en La tabfa VI se observa que el tiempo de vdda media -
obtenida es de 2.1 hns, Estos datos concuerdan en La £i

teratuna 1‘1,12,?8,19'
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En bcuse. a u.toa. Ae&w&tado& obtenidos se considerd
_ que. zan::o e,E umnpo como Los intervalos de muesdtrheo, -
_ e/r.au adecua.dM pww. eﬁeoxuan el estudio de bioequivalen
 Estudio de bioequivalencia de Las 4 formubaciones
conteniendo deido nalidixico:
| Para este estudio se seleccionaron Los productos
' Q, Ry P que eran productos quinicamente equivalented;
Q, con alto werfll de disclucifn, P con perfil de diso-

 Queidn intewmedio y R con bajo pengdld de disolucifn, --

- pon ko cuak se pensd que tenlan un potencial elevado pa
ra presenton diferencias en La biodisponibilidad y de -
esta manera podm' ehectuan La conrelacdibn "in vitrho-in

vivo",

Disesio experimental:

Para el estudio se selecciond como disefio experdi-
mental, ol de bloques al azar balaneeado y cruzade, ya
que de acuerdo al nimero de gormulaciones y de volunta-
rios que perticivaron en el esudio, La potencia de es-
te diseno es maycr que £a def cuadrade rating?.

Este diseno ademds de disminwin La variacién en--
tre voluntarics y hacer diferencias entre formubaciones
peumite tambi€n establecen diferencind entre semanas
Las posibles ,L}Lte)mc'.cionus' 41.
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Penfiles de eliminacidn del deido nalidixico en -

En La figua 12 se presenta La ghéfica de La can-
tidad acumulada promedio de fdcide nalidixico exenretado
en onina de Los thes productes nacionales y del phroeduc-
to Innovadon, en el cual se puede observar Las diferen-
eias en Las cantidades excretadas de Los productos estu
diados de tal manera que, el producto Tnnovador se eli-
mina el 92.7% y del producto R 8080 el 40.6% Lo cual 4in
dica que exislen diferencias en La biodisponibifidad de
Los productos estudiados.

En La tabfa X111 se nesumen Los valores de fa can
tidad acumulada de deddo nalidlicico excretada a Las 24
hs, el porciento disuelto a Los 30 minutos y La biodis
ponibilidad nelativa de Los 3 productfos nacionales en -
fa cual se puede observar Las diferencias entre £os pro
ductos estudiados. AL comparan Los valores del poacenia
je disuelto a Los 30 minutos y La biodispondibitidad se
observa que Los valones obtenidos ".in vitro" concuerdan
con Los obtenidos "in vivo".
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TABLA XIT1
Valores de La cantidad excretada d Las 24 hrs. despus
de La administracidn ora.de 500 mg de deido nalidixico,
de fas cunthe formulaciones y sus respectivos § Dis. a
Los 30.minutes y biodisponibilidad nelativa.

Pardimetro Q il 4 |4
-8 Dis. Typ 109.3 - 102.8 4.9 74.7
C[14.5) (3,3) (1.0)  (14.3)
Cant.Exe. 405§ 463.7  202.9  378.9
[mg ) o {75.4) (75.4) (40.7) (83.3)
8 BD nel.  88.4 - - 45.4 §2.7
(164 (14.8) (16.2)
11p.8.)

Dado que Las velocidades iniciales de excrecidn -
wiinania reflejan La velocidad de absorcion, en £a ta--
bla XIV se presentan Los valones promedio de velocidad
de. exereedidn a Los 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2,5, 3.0, 3.5 y
4 hrs., en La cual se puede observarn que La velociddd -
de excrecddn es mayor a estos tiempos despubs de La ad-
mindstracidn en Los wroductes Q y W 17100.7 y 98.69 a --
fas 2.5 h) que pana Los productos R ¢y P {46.17 y 70.9)
a ese mismo Ltiempo.



TABLA X1V
Valones Promed{o de velocidad de excrecidn a diferentes
tiempos en fos cuatro productos estudiados.

b6

Adex /4t

Tiempo Q W R P
0.5 13.56 18.21 1.58 4.44
{19} (12,6} [2.8) (4.9}

1.0 36,58 51,16 6.35 38.0
(28.4) [42.58) {6.5) {75.6)

1.5 74,33 64.11 13.82 37.01
{40. 4) {32.9) [12.3) (1.2}

2.0 §7.37 20.53 40,66 54.79
(42, 5) [47.5) {28.3) {36.3)

2.5 100.7 98.69 46,17 70.90
(37.9) {48.6) (15.0) {27.7}

3.0 9¢. 32 §9.63 52.56 §3,98
{26.7] (41.6} {32.4) (33.5]

3.5 §3.95 122.2 45,09 §5.04
(37.5) {54.4) (16,4} (21.8)

4.0 67.62 87.60 34,57 §0.33
{27.2} {46.5] {21.8) (49.1)

(% ns.)

AL nealizan el andlisis de varianza de fa canti--
dad acumulada excretada a Las 24 horas de Los productos
estudiados, se encontranon diferencias estadisticamente
sdgnifdleativas a un nivel de sdgnificancia de 0.05. Los
nesubtados se nesumen en fa tabla XV,
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_ . ‘ TABLA XV

Andwos c{e varianza de La cantidad acumu.ﬁada excretada
_a Las 24 honas de productos comenrciales conteniendo ded
' c{o naLr.cLiuco para un disedo de DLoques al azax.

} Em&gﬁ g.£. S.C. C.M. F.eale,
‘Sujetos 11 1. 2044845.208 1204076, 8371
. Fonmulacifn 3 454359.06 151453.07  43.2*
CBmhon 33 115784.856  3508.632
P> 0.05

Con el {4in de determinan cutles de Lo productos
eran Los que presentaban diferencins significativas y
tomando en cuenta el diseio experimental, se efectuf -
una prueba de comparacitn contra un control o prueba -
de Dunnet??: ‘”. Los nesultados se presentan en fa fa--
bla XVI en donde se obsenva que La diferencia obtenida
en el andlisis de varianza, se debe al producto R, por
Lo cual ecste preducto no es equivalente al control - -
{producte Innovadoir),

s S e e ko
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TABLA XV1
Prueba de Dunnet para Los 3 productos comerciales de &-
cido nalidixico con hespecto al Tnnovadon.

Producto TD 1'0.05’3,sz
Q 1.53
R 6.69% 2.54
P 7.24

Con el {in de deteminar 84 hubo efecto entre Las
semanas de administrnacidn se cefectud un andlisis de va-
hianza de 2 vias, (tabla XVIT) en fa cual se pueden ob-
servan que el fdnico valon signifdlcative fue entre formu
Laciones, Lo cual indica que Las diferencias en La can-
tidad acumibada excretada se deben dnicamente a Las for
mulaciones y no a Las semanas.
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_ TABLA XVII
Tabla de andlis{s de varianza de ¢ vias para La canti--
dad ccumbativa excrefada a £as 24 honras,

i Puente de g p. s.C. C.M. F cake.
Fonmubacifn 3 45435906  151453,02 27.03"
Semanas 3 13134.633  4375.2109  0.78
Fon-Stm 9 27190.533  3021.1703 0.54
Buon 32 179262950 5601.9673

+ P> 0.05

Diferencia entre sexos:

Dado o que en el estudio participaron voluntarios
de ambos sexos, se¢ procedid a realizan el andfisis de -
L0s hesultados de La santidad acumulada excretada entre
sexos encontalndose una menon cantidad eliminada y ma--
yor vaniabilidad en ef sexo femenino que en ef masculi-
no.

Esto se puede observar en fa figura 15 y en La ta
bla XVIII.

A nealizan un andlisis de varfanza de 2 vias en-
the Las formulaciones y el sexo, se encontrl que exis--
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TABLA XVIIT

Cantidad acumulada excretada a £as 24 honras, despuls de
La administracibn onal de 500 mg de deido nalidlxico en
ambos sexos, (U = producto Innovadon)

Formulacién Mujeres Hombhres
) 373.73 437.83
{93.5) (35.4)
W 443.77 4183.67
(94.5) (51.1)
R 204,98 207.46
(44.8) {39.9)
P 341,94 416,02
{97.4) (49.8)

(0.8.)

Zian diferencias significativas poara lLas gformubaciones
mis no entre sexos a un nivel de significancia de 0,01,

Para Lo interaecibn entre £a formubacidn ¢ sexo,
no se encontranon diferencias, Lo cual indica que La --
cantidad acumilada exeretada en orina se debe a fa fonr-
mulacidn administrada y no al efecto de La interaccidn
entre formubacidn y sexo (tabla XI1X).
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TABLA XIX

An(i&u&u de Uafu.anza da 2 u.um de La cantcdad acumubada
axc/ne,tada a -Ea.a 24 M

| Foamweac.w’ 45308044 15102683 35.57
Sexo I 22 353 4,4_-9 22653.449 4.9
- __Ft;;uh-jéE.;o'-"_-ﬂ.'_ 3 10753, 34 3584.4335 0.7
Emon o 40 185851.64  4646.291
F 0.01 = 7.31

Pondmetnos foamacecintticosd:

Los pardmethos farmacocinttiicos caleulados a par~
tin de Los dates uninarios fueron: consiantes de velocd
dad de absorcion {k o) Y constante de velocidad de elimd
nacdén |f rzd,, Los cufu”_u puernon detfeaminados en una com-
putadora HP-2816 wtilizando el phograma ESTRIP42

Los valeres de La constante de velocidad de absor
eifn fuercr deteminados a parntin de Los datos de velo-
cidad de excrecién, mientras que La constante de veloed
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dad de elininacifini fue deteminada a partin de Los da--
tos de cantidad nemanente por sen excnetada, Los valo--
hes phomedio obtenidos, se presentan en La tabla XX, en
La cual se puede observan que no existen diferencias en
La velocldad de absorcidn al administrar Las diferentes
formulaciones .

TABLA XX

Valohes promedio para ka i !ad con sus nrespectlivos tiem-
pos de vida media de Los 4 productos estudiados de del-
do nalidfxico.

/

Fonmuta K, b T, g Wi by A Tyrg b
Q 1.0984(0.98) 3 0.28273(0,07)  2.45
W 0.875 (0.53) 41 0.3147100.08) 2.1
R 0.852 [0.53) 49 0.22656(0.08)  3.06
P i 0,7086(0.50) 59 0.29002{0.06) 2.39
£ p.5.}

Los cuatno productos presentaron constantes de ve
Locidad de absoncidn entre 0.77 - 1.09 Iw."l poi Lo cual
La absoncidn e efectud adpidamente, dato que concuenrda
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con Lo heportado pon Niaz£43, el cuakl informa que el 4-
- cido nalidixico es un fdumaco de absorcidn rdpida - - -
(<7 bl

Portman y e Chuneym encontharon una constante
de absorcidn promedio de 1.2 hff’, mientras que Port---
man'! reporte una constante de absoreibn de 2,42 ! -
valores muy semejantes a Los obtenddos en este estudio,

En cuanto a Los valores de vida media de elimina-
eifn en este estudio: 2.2 a 3.06 horas, estos son Lige-
hamente nds altos a Los encontradod poi Noonre y c'.aﬂ.6 -
(1,013 ha).

Atn cuando Las consdantes de velocidad de absor--
ailn de Los cuatre productos ne difieren mucho entre 84,
Ae encontranon diferencias en La cantidad acwnulada ex-
cretada en ordina, AL analizan Lo valores de La constan
te de velocldad de abscrcifn y La constante de veloci--
dad de disolucildn, se ¢bserva que cuande el valon de vz
Kyip 8 mindmo, la cantidad acumubada exeretada en ond-
na es Lgmbién mindmo (Tabla XX1).
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TABLA XXI

Valores promedio de Las comsiantes de velocidad de diso
Lueidn, absoncién y cantidad acumilada exeretada de Los
4 productos estudiados (V = producto Tnnovador).

Fonmuba k. !k s ! Cant.Exe. Dosis exc
Q 1.098 8.16 405.8 81.12
W 0.875 §.79 463,7 92.7
R 0.852 0.084 202.9 40,6
P 0.71 2.98 379.0 75.8

En el apéndice TI1 se muestran Lod datos farmaco-
cinbticos individuales para cada une de Los voluwrta----
niod.

Cornelacidn "in vitho - in vdvo":

Con el fin de establecen ai exisiin una nelaciln
entre Los datos obtenidos ".in vitrno! e "in vivo" se e--
fectuanon correlaciones Lineales entre Los s.iguientes -
pardmetios:

Porciento disuelto a Los 30 minutos contra fa can
Lidad acunulada excretada a Los 3, 6, 12 y 24 honras,

Las cornelaciones se presentan en fa figurn 19, -
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Figura 19.- Comnelacitn Lineal entre £a cantidad excretada acu
mubada contra porcentaje disuckto a Los 30 minutos,
afas 3, 6, 12y 24 hns.

3 honas: n 0.9547 f[p > 0.01)
é honas: n 0,9602 [p s 0,01)
12 horas: n 0,9581 |p »0.01)
24 honas: n 0.9863 {p 5 0.01)
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encontrindose para todas un coeficiente de correlacibn
Lineal mayorn a 0.9 (P 0.01), Ztabla XXIT,

La mejon cornelacidn obtenida fue entre La cantd-
dad acumulada excretada a Las 24 honas y el ponciento -
disuelte a Los 30 minutod {n = 0.9563 - P< 0.07).

TABLA XXI1
Cornnelacitn Lineal entre el porciento disuelto' a Los 30
minutod con La cantidad acumulada o difenentes tiempos.

% Dis-Aex n
3 hr 0.9847
& hn 0.9602
17 ha ¢.9581
24 hn 0.9863

La Admindistracidn de Alimentes y Medicamentos de
Los Estddos Unidos de Nonteaménrica (F.D.A.) ha propues-
to una cornelacidn 75775, La cual relaciona el porcien-
to disuelto especificado oficialmente por La USP XXI, -
con el pencdento de sujetos que predentaron una biodis-
ponibilidad mayon al 75%,
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Los nesullados se presentan en La figura 20 en ~-
donde se observa, de acuerdo a este método, que Los pro
ductos R y P que presentaron tan s6Lo el 4.9% y 74.7% -
disuelto a Los 30 minutos respectivamente, no 4e consdi-
deran bioequivalentes nespecte al producto Innovadon.



75%

T DE SUJETOS CON B.D.

100

50 80 100

§ Disuelio a 30 nminutos

Flgura 20.- Connelacidn 75/75 propuesia por £a F.D.A.



i

CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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1.- Los 22 Lotes de deido nalidixico estudiados -
cumplierion con el contenido quimico segdn £as eapecifd-
caciones de La USP XXI,

En Lo que nrespecta a la prueba de variacidn de pe
s0, &6L0 un producto no cumplis {U} y en el caso de de-
sintegracidn dos productos (L y P) so cumplieron, mien-
trhas que en fa prueba de gaiabilidad 4680 uno (0) no --
cumplid con Lo especificado en La USP XXT.

2.- AL efectuan La prueba de disolucidn el 36% de
Los productos cstudiados ne cumplieron con fas edpecdfi
caciones farmacoplicas de estos, el 75% pertenecian al
secton privado y el 25% al seeton pablico.

3.- EL métode analitico wtilizado para La cuanti-
fleaciln del dedide nalidixico en onina modind una recu~-
peracin mayor al §0% con un Limite de deteceidn de 2.5
meg/ml, Linearidad y repetibilidad satisfactoria en el
{ntenvalo de concentraciones de 5 a 75 meg/me.

4.- EL modelo farmacocinético obtenido para este
fdrmaco fue de un modelo abieato de un compartimiento.

5,- AL determinan fa biodiapondbilidad relativa -
de 205 3 productos comerciales nacionales estudiados, -
se encontranon digerencias entre Los productos; 85.4%5 -
para el producto de alta disolucidn, 82.2% para el pho-
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_dac,to da mecLuzna. duo.t’_uo,;dn y 45.6% para el producto de
'ba.ja. womwn. RE

: _ Lo cua£ commueba que e producto de baja disolu-
cdbn considenado farmacéuticamente equivalente en base
- a Pas pauebas de control fanmaclutico, es bioinequiva--
fente con respecto a el producto Tnnovaden,

AL efectunr ol andlisis de comelacifn "in vitno-
in u-c".uo”, se encontnd una excelente correlacidn Lineal
entre el porciento disuelto y £a cantidad acumeblada ex-
_ c)ae,tada, ror Lo cual se considera que fa prueba de diso
Lueibn especificada por La USP XXI, es buen predicton -
de La bioequivalencia de Los productes comerciales na--
eionales gue contienen dedldo nalidixico.

En base a Los resultados eobtenidos al realizar es
e estudio y consdderando La gran vardledad de productos
comereiales del mercado nacdonal que contienen deido na
Lidixice come dnico prinedpie activo, La prueba de diso
Lueibn se puede oman como un m€todo alternativo para e
valuan La biodispenibilidad y bioequivalencia entre La
variedad de productos comerelales, ya que Las correla--
ciones entre pardmetnos "in vitne" e "in vive" encontra
das resuliancn satis mc;cmz,{tvsf

La prueba de disolucidn podria der establecida co
mo noluma ofdicdal de conthel de calidad para aquellos --
productos que contengan deddo nalidixico.



CAPITULO V1T

APENDICES



SALIR DE A b":%i'..aii;r;.\.j

UNTVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXTCO
~ HOJA'DE CONSENTIMIENTO

NOMBRE:

DIRECCION: _

PESO:

EDAD:

En foima voluntania y en pleno uso de mis faculta
des mentales, por este medio, hago constar y asl consdig
no mé {Lune, que he sddo indormado sobre Los pelighos
en que puede incwinih al panticipan en este estudio -
"Bioequivelencin de deddo nalidixico”. La informacidn
recihbida, La cual he Lefdo culdadosamente, se adjunta a
este documento,

Toualmente 'hago constan que seguiné ficfmente to-
das Las instruceiones que he needbido con nespecto a La
toma del medicamento y a £a necoleceddn de muestras, 8e
giin’ consta en el protocolo del cual esta hoja de consen
timiento f{oauma parte,

FECHA FTRNVA
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APENDICE 1

" Reacciones del Acido Nalidfxico

Farmacologla: EL AN es un agente antibacterianc -
en contaa de Gram ~, que caudan infecciones en el trae-
to wiinanio, pon inhibicién de La polimenizacibn del --
DNA,

Indicaciones: Estd .ndicado en infecciones def --
thactowiinanio causadas por microorganismes Gram ~ in-
cluyyendo a La mayoria de Proteus, Kleibsella, Entenobac
Ler y E, Cold.

Contraindicacliones:

SNC: Se han nepontado algunos casos Leves de con-
vulsiones, presdidn intracraneal y preadidn téxica. Esta
ha incurnido en infantes y en pacientes geridtnicos. U-
sualmente por sobredosdis en pacientes con factores in--
inlnsecos; estos efectos desaparecen completa y adpida-
mente al suspender el medicamento.

Hematoldgicas: EL AN puede inducin hemflisis s4g-
nificativa en casos de degiciencia de G-6-PD de Las cé-
Lubas rojas.



&1

Precauciones

- .

Se debendn realizar puebas de recuento sangulneo,
de funcifn nenal y hepdtica peribdicamente sl el trata-
miento ¢s contiwe y durante mis de dos semanas. En po-
clentes con enfenmedades hepdticas, epilepsia y artenco
esclenosds cenebral debend usanse con phecaucddi.

Interacedioned :

-y e -

EL AN altena Los efectos de Los anticoagubantes -
onales {warfanine o dicumerel} pon desplazamiento signi
fénativo de prozetnas.

La admindistracidn concominante con antificidos, --
disminuye La absorcidn del AN,

Reaceiones Advesisas:

SNC: Sofocacifn, debilidad, cefalea, véntigo y --
desvanecimiente, psicotlxico o convulsiones Leves, se -
han encontrede despuls de dosdis excesdivas.

En general Las convulsdenes fas sufren pacientes
con factores intrilnsecos, tales como epilepsia o arnte--
neoedelenosis cerebral,

La presdfn Lntracrancal e incrementa en infantes
o nifics con paniledema y cefalea aunque esto &e ha ob--
serwvado ccasdonalmente. Aungue ef meeandismo de estas --
reaceiones e desconocido Los signos y sintomas desapa-
hecen adpddamente st sccuelas cuando se suspende el --
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thatamiento.

Visual: Frecuentemente se han encontrado distur--
bios visuales heversibles con pérdida de situacifn de -
Los objetos. Estas neacelones incluyen falia de brillan
tez en fa fuz, cambio en La percepeidn del color difd--
cultad en el enfoque y disminueidn de La visibilidad, -
Esto desaparece adpidamente al disminuin La dosis o ne-
tinan el tratamiento.

GI: Dolon abdominal, ndusea, vdmito y diarrea.

Comezdn, witicanin, angledema, eosdinofilia y ar--
thalgia.

Reaceiones de folosensibilidad: {e.g. ernitema y -
ampollas en La piel),

En narnos casod colestasds, parestesdia, ocldosis -
metabdlica, trombocilopenia, bucopenia o anemia hemofl-
tica y algunas veces asociada a deficiencia de glucosa
6 fosfato desidregenasa.
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- APENDICE 11

- Datos: 'pdfé.ci dada voluntarnio de Los thes productos
_uauanmte.é _f e,i’. maduc,to Innovados después de una dosis
mu.ca da 500 mg de dado nalidixico.

'Uazunzan¢a'*'M:T. e Peso: 56 Kg

Eda.d:i : 23 afios Estatura: 1.62 m
_ wadua,to L0 Sexo: femenino
SRS Aex " AAex/a zt
T - Cantddad Cantidad VeLotidad de
Tiempo = Exeretada Ac, — Remanente Excreciin
5 18.43 451,03 36. 86
N/ 37.3% 432,07 37.91
D 90.06 379.4¢0 205.34
0 149.05 320,41 117.99
.5 169.06 279.85 g81.11
0 233.84 235,61 §8.48
5 280.19 189.26 92.7°
N/ 318,12 151,34 75.85
N/ 377.09 92,36 29.49
0 450.83 15.63 36,87
0 461,87 7.58 2.76
0 469.45 - (.63
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Votuntanio: I1..L. Estatuna: 1.73 m

Edad: 26 anos Peao: 74 Ko
Producto: ) . Sexo: mascilino
Aex. ~ Y%7 Adex/b &
Cantidad Cantidad VéLocidad de
Tdiempo Exeretada Ac,  Remanente Exerecidn
.5 0.54 485,05 1.084
40 34,75 450,85 68,41
.5 79.74 405,85 £9.99
.0 107.54 378,05 55.4
5 156.06 - 329.54 97.03
N 218,99 266.61 125,86
5 275,26 210.33 112,55
.0 325,03 160. 56 99,54
/] 358.01.. 127.50 16.53
.0 397.08 £8,51 19.49
0 437.15 48,44 10,02
0 485,59 - 4.04
Voluntario: H.J. Estatuna: 1.74 m
Edad: . 27 anos Peso: 60 Kg
Producto: 0 Sexo: madculine
Aex = Adex/at
Cantidad Cantidad Vélodidad de
Tiempo Excretada Ac.  Remanente Exenecidn
0.5 2.51 428,28 5.03
1.0 22.90 407.90 44.717
1.5 g2.17 348,62 118,55
2.0 169,47 761,33 174.59
2.5 224.97 205,83 111,01
5.0 251,58 749,24 113.16
3.5 330,76 100.79 98.21
4.0 364,81 65.99 6E.30
6.0 376.96 53,84 6.08
£.0 387,12 43,68 5.08
2.0 403,61 27.19 4.1¢
4,0 430,80 - 2,27
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Voluntanio: J.A.  Estatuwra: 1.65m

Fdad: - 29 afos - - - - Peso: 56.5 Kg
Phroducto:r Q- - - . Sexo:  Nasculdno
L Aex ' S dex/a z
o ol Cantddad Cantidad Velotidad de
- Tdempo - -Excretada Ac.  Remauente Excrecitn
0.5 . i 1,98 476.30 3,97
S R Y T 470.14 12,31
15 L 75,61 402,67 134,95
2.0 100,57 77. 7 49,317
- o, 276,37 202,78
C3000 T 243,16 235.12 §2.50
3.5 . 321.96 156,32 157,61
4.0 - 346,12 132,16 48.32
6.0 432.94 45,34 43,41
- 8.0 438.48 39. 80 2.77
12,0 471.77 6.5 §.32
24.0 478.28 - 0.54
Voluntanio: -M.H, Estatuna: 1.54 m
" Edad: 78 anos Peso: 57.7 Kg
© Producto: 4] Sexe:  Femenino
o Aex s AAex/at
Cantidad Canididad Vilodidad de
Tiempo Excredada Ac.  Remanente  Excnecdbn
g.5 2,33 396.44 4.67
1.0 .35 390.43 12.03
1.5 20,11 378.67 23,52
2.0 66,45 332.33 92,48
2.5 124.81 273,97 116,72
3.0 173.3¢ 225,47 26.99
3.5 226,06 172,72 105.51
4.0 270.50 128.2% §8.87
6.0 337,84 60.94 33.67
8.0 355.41 43.36 §.79
12.0 375.38 23,39 4.99
24,4 598.77 - 1.94



S PO 00 O B L W RO B i e O

B -

| e 86
Voluntanio: R.M. - Estatuna: 1.57 m

Edad: - 27 aiios - Peso: 57.72 Kg
Producto: =~ (. Sexeo: Femendno
S Aex A Adex/s
S Candddad Cantidad Vefocidad. de
Tiempo - . Excretada Ac. Remanente Exenecidn
.5 - 31,21 326.9] 62,42
0 54,12 304,01 45,81
5 91.57 266.55 74.91
0 138.99 219,13 94.85
5 195,57 162,54 113,17
0 251,75 106.37 112.36
5 . 270,48 §7.64 37.45
0 272, 8} §5.31 4.66
0 285.66 72.46 6.43
0 295,16 62.96 4,75
0 316,49 41,03 5.33
0 358.12 - 3.47
Voluntario: V.M, Estatura: 1,83 m
Edad: 23 anoa Peso: 68.5 Kg
Producto: 0 Sexo: Maseulino
Aex g dAex/a t
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretada Ac. Remanente  Exerecddn
0.5 1.45 402,49 2.91
1.0 2.63 401,32 2.35
1.5 6.04 397.91 6.582
2.0 19.30 384.65 26,52
2.5 59.42 344,53 £0.83
3.0 95.95 308,00 73.07
3.5 145,92 258,03 99.93
4.0 194,98 208.96 98,14
6.0 326.08 77.87 65.55
5.0 382,70 27.25 28,31
2.0 389.52 14,43 .71
4.0 403,95 - 1,20
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Voluntanio: M.C. Esataturna: 1.54 m
Edad: 26 aiios Peso: 55 Kg
Producto: Q Sexo: Femenino
Aex B Adex/a it

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exchretada Ac. Remanente Excrecidn
0.5 4.48 452 .41 §.97
1.0 53.93 413,75 97.30
1.5 99,94 366,95 93.61
2.0 154.62 312,27 109.37
2.5 205.98 260,41 102.71
3.0 270.51 196,38 129.07
3.5 220.39 146.50 99.76
4.0 363,82 103.07 86,85
6.0 388.38 78,51 12.28
g.0 = 434.7 32,19 23.16
2.0 453,37 13,52 4.77
4,0 466.89 - 1.13
Voluntario: M.1. Estatura: 1.60m
Edad; 78 anod Peso: 55 Kg
Producto: — G Sexp:  Femendno

Aex b AAex/b X

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exenetada Ac. Remanente Exenrecddn
0.5 12,56 314,81 25,32
1.0 44.64 282,83 63.96
1.5 92.584 234,63 96.40
2.0 143,64 183,83 107,460
2.5 191.57 135,90 95,86
3.0 216.08 111,39 49,02
3,5 236.12 91,35 ' 40,08
4.0 258,24 69,21 44,28
6.0 282.42 45,05 12,08
8.0 300,71 26,76 9.14
Z.0 316,81} 10,66 4,03
4.0 327.47 - 0.89
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Voluntario: M.I. Estatuna: 1,63 m
Edad: 23 anos Pedo: 58.5 Kg
Producto: 0 Sexo: Femeiino
Aex 5" dAex/ 8%
Cantidad Cantidad Veloeldad de
TAempo Excretada Ac. Remanente Excnrecidn
0.5 0.17 221.45 0,34
1.0 6.78 214,84 13.22
1.5 18.44 203.18 23,32
2.0 32,93 188,469 28.97
2.5 54,3 157.31 42,76
3.0 79,58 142,04 50,55
3.5 92.21 129.41 25,27
4.0 118,03 103,39 51,64
6.0 155.94 65,68 18,95
£.0 182.01 39.81 13.04
2.0 208.97 12,65 6.74
4.0 201,72 - 1.05
Voluntario: C.R. Estatuna: 1.72 m
* Edad: 27 anosd Peso: 73.3 Kg
Producto: 0 Sexo: Masculino
Aex %" AAex/ b £
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretada Ac. Remanente Exenecidn
0.5 0.27 409,14 0,54
1.0 13.45 395.96 26.36
1.5 50.32 359.09 73.75
2.0 109.31 300,10 117.9¢
2.5 154,08 255,33 §9.54
3.0 189.38 220.04 70,59
3.5 226,25 183.16 73,75
4.0 256.56 150.85 64.63
6.0 290.66 188.75 16.05
8.0 335,98 73.44 22,66
2.0 403.41 6,00 16,86
4.0

409,41 : 0.5
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Voluntarnio: E.U. Estatuna: 1.67 m
Edad: 23 aios Peso: 54 Kg
Producfo: 0] Sexo: Masculino
Aex %" ddex/ o &

Cantidad Cantidad Velocidad de
T.iempo Excrelada Ac, Remanente Excrecitn
0.5 4.31 414.62 8.61
1.0 13.54 405,38 16.48
1.5 38.93 380.00 50.77
2.0 76.13 340. 8¢ 78.40
2.5 116.34 302,59 76.42
3.0 162 .44 256.49 92,21
3.5 194.73 224,20 64.58
4,0 234.92 184,01 . 80,37
6.0 374.79 94,14 44,94
§.0 " 367.31 51.62 21.26
2,0 401.21 10.72 10.23
4.0 418,93 - 0.89
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Voluntario: M.T1. Estatura: 1.63 m
Edad: 73 anos Peso: 56.5 Kg
Producdo: W Sexo:  Femenino

Aex Aex/ &

Cantidad Cantidad - Veloeldad de

T4Lempo Excretada Ac. Remanente Excrecifn
0.5 4.14 329.61 §.27
1.0 13.52 320.22 16,78
1.5 63,70 270.14 100.15
2,0 77.59 256.15 27.99
2.5 149.98 183.77 " 144,77
3.0 193,36 140,38 §6.78
3.5 231,98 101.77 77.22
4.0 259,03 74.71 54,12
6.0 274.48 59,26 7.72
E.0 287.59 46.16 6.55
2.0 311.14 22,60 5,89
4.0 333,74 - i.89
Voluntanio: C.R. Estatuna: 1,72 m
Edacd: 7 anos Peso: 73.3 Kg
Producto: 7] Sexo: Masculing

Aex " dAex/o X

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exenetada Ac, Remanente Excrecidn
0.5 0.§1 510.63 1.62
1.0 §.37 503.07 15.12
1.5 57.73 453,82 98, 51
2.0 103.28 408.16 91.31
2.5 174.14 337.30 141.72
3.0 252.20 259.24 156,12
3.5 375.5¢6 135,88 246. M
4.0 435,62 75,83 120.12
6.0 453,98 57.47 9.18
g.0 493.04 15.40 19.53
2.0 507.48 3.91 3.61
4.0 5171.44 . - 0.32
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Voluntanio: E.V. Estatuna: 1.67 m
Edad: 23 anos Peso: 74.5 Kg
Producto: W Sexo: Masculino

Aex oy dAex/a &

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretada Ac. Remanente Excrecidn
0.5 13,29 487.32 26.57
1.0 24,04 476,56 21.51
1.5 32.00 468.59 15.94
2.0 77.10 423.50 90.17
2.5 101.31 399,23 48.43
3.0 118.56 382,04 34,50
2.5 193,80 306,580 150,49
4,0 208.73 209 87 29,86
6.0 434,13 66,47 12,70
&.0 460.50 40.10 13.19
2.0 483, 36 17.04 5.77
4.0 500.460 - 1.42
Voluntario: M.C. Estaturna: 1.56 m
Edad: 26 anos Peso: 55, Ka
Producto S W Sexo:” Femendno

Aex ¥." Aldex/s 1

: Cantidad Cantiddd Velocidad de

Tiempo Exeretada Ac  Remanente Excrecidn
0.5 3.3 546,49 6.59
1.0 28.25 521,53 49,41
1.5 69,93 479,86 83,35
2.0 §6.52 463,27 33,17
2.5 132.30 417.48 91.58
3.0 186,45 363.34 108.29
3.5 266,44 283,34 159.9¢9
4.0 348,08 201,70 . 163.29
6.0 444,25 105.53 . 48.38
5.0 504,24 45,54 - 30,00
2.0 525,71 24,07 5.37
4.0 549,78 - 2.01
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Voluntario: R.M. Estatura: 1.56 m
Edad: 27 aios Peso:  51.1 Kg
Producto: W Sexo:  Fementio

Aex " Llex/at

Cantidad Cantidad VeLocidad de
TLempo Excretada Ac. Remanente Exeneedldn
0.5 4,93 322,91 9,85
1.0 7.21 320.62 4.57
1.5 10.50 317.34 6.57
2.0 N.D. N.D. N.D.
2.5 16.06 309.77 ©7.57
3.0 28,25 299,57 20.41
3.5 47,15 280, 69 37.77
4.0 77.12 250,72 58,93
6.0 160.16 167.68 41,52
£.0 222.30 105.54 31.07
2.0 317.77 10.06 23.07
4.0 327.83 - 0.84
Voluntario:H.J, ' Estatura: 1.70 m
Edad: 27 anos Peso: 60 Kg
Producto: ] Sexo:  Masculino

Aex oy adex/at

Cantidad Cantidad Velocidad de
T{empo Excnetada Ac  Remanente Excrecidn
0.5 7.89 375.46 15.7§
1.0 29,21 354,13 42.65
1.5 51.33 337.02 44,24
2.0 §§,20 295,15 73.73
2.5 138,77 244,58 101,13
3.0 179,85 203,50 §2.17
3.5 222,51 160,83 £5,3¢
4.0 250.95 132.39 56,85
6,0 320.48 62,87 34.76
5.0 345.76 37.5¢9 12,63
2.0 370,54 12,81 6,19
4.0 383,35 - 1.07
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Voluntanio: M.T. . Eatatuna: 1.62 m
Edad: 23 afos Peso: 56 Kg
Phoduefo: W Sexo: Femenino
Aex £ dAex/a L
. Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excnetadn Ac. Remanente Excrecdidn
.5 7.8 430,61 15.59
0 36.14 402.27 56,68
.5 52.7§ 385,62 33.2¢
N 94.79 343,62 54.03
.5 111.44 326.97 33.28
0 145.93 292,58 6§.99
5 201.97 236,44 112.08
0 289.42 148,98 174.9¢
0 376.87 61,53 43,73
Y I 393.54 44,17 §.33
0 414,73 23,67 5.30
N 438,41 - 1.97
Voluntario: M.L, Estatura: 1.6 m
Edad: 2% anos Peso: 55 Kg
Producto W Sexo:  Femenino
Aex o AAex/atl
Cantidad Cantidad Velocidad de
T{empo Exenetada Ac, Remanente Excnecidn
0.5 14,00 494,56 27.99
1.0 98.53 410,12 169,07
1.5 135,98 371.68 76.89
2.0 237,58 277.08 189.20
2.5 304,28 204,38 145,40
3.0 329.79 178.87 51.02
3.5 380,32 128,34 1071.07
4.0 308,52 110.13 356,41
6.0 458,76 49,90 30,12
E.0 468.45 40,21 4,85
2.0 489,55 19.11 3.28
4.0 508.66 - 1.59
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Voluntarnio: V.M, Estatuna: 1.83 m
Edad: 23 anos Peso: 68 Kg
Producto: W Sexo: MNasculino

Aex 3. Adex/at

Cantidad Cantidad Veloeidad de
Tiempo Excretada Ac  Remanente Exenecddn
0.5 7.64 517.13 15,28
1.0 37.74 487.03 60.20
1.5 §9.25 435,52 - 103,02
2,0 156,84 367.93 135.18
2.5 230,89 293,58 146,11
3.0 288,89 168,25 115.99
3.5 356.51 123.1 135,26
4.0 401,66 68.15 90.30
6.0 456.612 30.37 27.4%
8.0 494.4 9.67 15. 89
2.0 515.1 : 5.17
4.0 524,77 - 0.81
Voluntanio: M.H. Estatuna: 1,54 m
Edad: 2§ avios Peso: 5277 Kg
Producto : W Sexo: Femenino

Aex 1 AMex/az

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tilempo Excretadn Ac Remanente Excrecidn
0.5 §.57 495.58 17.13
1.0 32,08 472.07 47.03
1.5 63.03 441,12 61.90
2.0 90.47 413,68 54,87
2.5 150.52 353,63 120.10
3.0 214.89 289.26 128,74
3.5 276.42 221,72 123,08
4.0 329.49 174.66 106.3
6.0 398.11 106.04 34,31
8.0 455,08 49.07 78.48
2.0 489.15 14.99 §.52
4.0 504.15 - 1.25
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Voluntanio: J.L Estatura: 1.73 m
Edad: 26 anoa Peso: 74 Kg
Producto: W Sexo:  Masculino
Aex y Adex/ st

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exeretada Ac. Remanente Excrecdbn
0.5 12,96 469,88 25.93
1.0 51.94 430.90 77.95
1.5 94,15 388.69 §4.42
2.0 161.28 321.56 134,27
2.5 226,81 256.03 131,05
3.0 269,72 213.12 §5.83
3.5 307.96 174,88 76.48
4.0 350.84 131.97 585,83
6.0 386.41 96.43% 17,77
8.0 ' 434,23 45.61 23,91
2.0 473.06 9.78 9.71
4.0 437,84 - ' 0.81
Voluntarnio: J.A. Estatura:1.65 m
Edad: 29 anos Peso: 56,5 Kg
Producto: W Sexo:  Masculino

Aex £ 4 Aex/at

Cantidad Cantidad Velocdldad de
TLenpo Excretada Ac. Remanente Exenecidn
0.5 4.4 474,58 48.81
1.0 49,63 449,36 50.44
1.5 §0.14 418.85 61,02
2.0 121,11 377.88 §1.94
2.5 156 .71 342,28 71.19
3.0 225,01 273.93 136,70
3.5 305. 61 193.3% 161.11
4.0 342,34 156.65 73.46
6.0 439.11 59.8% 48,38
£.0 461,77 37.22 11.33
2.0 486, 82 12.16 6.26
4.0 498,99 - 1,01

L=
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Voluntarnio: M.T, . Eatatuna: 1.62 m
Edad: 75 aios Peso: 56 Kg
Producto: R Sexo: Femendno
Aex %" AAex/a £
Cantidad Cantidad Velocidad de
T.iempo Exeretada Ac Remanente Exanecidn
0.5 1.67 163.62 3.34
1.0 4,99 160.30 6.64
1.5 13.11 152.17 16.25
2.0 29,06 136.23 31,89
2.5 43.12 122.17 26.12
3.0 54,04 111,25 21.583
3.5 71.24 94 .04 4.4
4.0 52,19 83.10 21.88
6.0 103.21 62.08 10.51
§.0 116,589 48.40 6.53
2.0 130,60 34.69 3.43
4.0 165,28 - 2.59
Voluntario: J.A. Estatura: 1,65 m
Edad: 29 anosd Peso: 56.5 Kg
Producto: R Sexo: Masculuo
Aex b i ohex/ s £
Cantidad Cantidad Veloecddad de
Tiempo Excnretada Ac. Remanente Exenecidn
0.5 0.15 164,87 2.3
1.0 2.46 162,56 4,62
1.5 6,21 155,81 7.50
2.0 21.00 144,02 29.5%
2.5 44,20 120,83 46.34
3.0 45,13 119,89 1.588
3.5 67,14 102.8§ 34.02
4.0 77.56 §7.4¢6 30.53
6.0 129.79 35,23 26,12
§.0 139.4} 25,62 4.81
12.0 156,54 §.48 4,28
24.0 165,02 - 0.71
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Voluntarnio: V.M, Estatura: 1.83 m
Edad: 23 aiios Peso: 68 K
Producto: R Sexo: ﬂaécﬁ%zﬁo

Aex " & Aex/s 2

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretada Ac. Remanente. Excnecdln
0.5 0.5 205.464 2.99
1.0 12,94 197.70 15.89
1.5 25.13 185.51 24,38
2.0 49.78 160.86 49,30
2,5 77.62 133,02 55,67
3.0 111.82 98.581 68.41
3.5 145.24 65.40 66,83
4.0 163.52 47.11 36.57
6.0 184.13 26.517 10.30
g0 198.92 11.72 7.39
2,0 206.91 3.73 .99
4,0 210.64 - 0.31
Voluntanio: M.L. Estatuna: 1.60 m
Edad: 28 anos Peso: 55 Kg
Producto: R Sexo: Femenino

Aex = Adex/aT

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exenetada Ac. Remanente Excrecidn
0.5 0.17 150.23 0.35
1.0 1.14 149.25 1.93
1.5 §.55 141.86 14,81
2.0 28.05 122.36 39.0
2.5 49,74 100.66 43.40
3.0 58,25 92,15 17,01
3.5 76.31 /74.09 36,13
4,0 82,88 67.52 13,14
6.0 107.22 43.4% 12,17
§.0 132.67 17.73 12,72
2,0 134,33 16.07 0.42
4.0

150.40 - 1.34
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Voluntario: J.L. Estatuna: 1.73 m
Edad: 24 aios Peso: 74 Kg
Producto: R Sexo:  Maseulino

Aex b s Aex/at

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo' Exenetada Ac. Remanente Excrecifn
0.5 0.99 183,84 1.9§
1.0 11.8 173.04 21,62
1.5 13.43 171.41 3,25
2.0 14,62 170,72 2,38
2.5 37.11 147.73 44,98
3.0 77.98 106,88 81.71
3.5 91.67 93.17 27.42
4,0 98,26 86,53 13,19
6.0 138.07 46.76 19.91
8.0 157.84 27.0 9.58
2.0 183.24 1.60 6.35
4,0 184.84 - 0.13
Voluntarnio: C.R Estatuwra: 1.72 m
Edad: 27 aiod Peso: 73.3 Kg
Producto: R Sexo: Madcut oo

Aex £" &Aex/pi

Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretada Ac. Remasnente Excrecidn
0.5 0.12 256,59 0.23
1.0 4,28 252,43 §.33
1.5 §.06 248.65 7.57
2.0 32.46 224.25 48,79
2.5 56.86 199.85 48.79
3.0 86.53 170.17 59.38
3.5 11§.03 138,68 62.99
4.0 158.26 95,45 §0.47
4.0 186.09 70.72 13.91
§.0 19¢.61 66.00 2,31
2.0 201.77 54.94 2,77
4.0 256.71 - 4.58
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Voluntario: M. H. Estatura: 1.54 m
Fdad: 28 aiios Peso: 52.7 Kg
Producto: R Sexo:  Femenino

Aex ¥, Adex/ b i

Cantidad Cantidad Veloeidad de
Tiempo Excretada Ac, Remanente Excrecddn
0.5 0.57 253,34 1.47
1.0 3.16 251.05 5118
1.5 3.51 250,70 0.69
2.0 44.8 209.41 §2.59
2.5 78.15 176.06 66.70
3.0 136.01 118.20 115.71
3,5 N.D N.D. N.D,
4,0 166,78 87.43 30.77
6,0 195,36 58,86 14,29
5.0 217.85 36.35 11.25
2.0 243.69 10.52 6.46
4,0 254.21 - 0.87
Voluntario: R.M, Esatatunra: 1.56 m
Edad: 27 anos Peso: 5T.7 Kg
Producto: R Sexo:  Femenano

Aex 3t ohAex/a i

Cantidad Cantidad Velocidad de
T.iempo Excretada Ac., Remanente Excrecibn
0.5 0.13 289.23 0.27
1.0 1.73 258.21 2.00
1.5 3.00 256.39 3.72
2,0 9.99 249,34 14.00
2.5 29.13 230.21 38.27
3.0 56,90 202.417 55,54
3.5 86,39 172.94 58,99
4.0 122 .50 136.54 72,81
6,0 178.34 £1.00 27.77
£.0 235.34 23.60 28.70
2.0 245,41 13.73 2.47
4.0 259,34 - 1.14

Lar- B
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Voluntario: E.V. Estatuna: 1.67 m
Edad: 23 aiod Peso: 74.5 Kg
Producto: R Sexo: Mascwlino

Aex %" OAex/a i

Cantidad Cantidad Velooidad de
Tiempo Excnetada Ac Remanente Excrecidn
g.5 0,02 153,43, 0.04
1.0 0.04 153.41 0.04
1.5 0.16 153,28 0.25
2.0 2.43 151.02 4.53
2.5 17.54 135.9 30.23
3.0 40.47 112,98 45,84
3.5 58.79 94.66 36.65
4,0 70,38 83,07 . 23.17
6,0 89.21 64.24 9.4]
£.0 108,78 44,67 9.79
2,0 122.17 31.29 3.3
400 L53.45 - —2¢61
Voluntarda: M. C. Estatura: 1,54 m
Edad: 76 anos Peso 55 Kg
Producto: R Sexp:  Femendino

Aex v a Aex/at

Cantidad Cantidad VeLoeidad de
Tdempo Exeretada Ac, Remanente Excrecifn
0.5 0,06 206,26 0.13
1.0 0,17 206.16 2,21
1.5 14,9 191,43 29.45
2.0 34,15 172,17 38,52
2.5 51,12 155,21 33.94
3.0 68,09 138,24 33.94
3.5 107.24 105,09 66,30
4.0 124 .57 §1.75 46,62
6.0 139.91 66,42 7.66
§.0 162,58 43,76 11.33
2.0 189,94 16,38 6.85
4.0 206,33 - 1,37
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Voluntario: M.1. Estatunar: 1,63 m
Edad: 73 anos Peso: " 58.5 Kg
Producto: R Sexo: Femenino
Aex " s Aex/at
Cantidad Cantidad Veloeidad de
TLempo Excnetada Ac. Remanente Exerecdbn
0.5 0.21 196,16 0.42
1.0 4,19 190,18 7.98
1.5 23,59 170.78 38.79
2.0 72.03 122.34 ' 96,87
2.5 11.72 82.65 79.38
3.0 133.25 61.13 43.05
3.5 144,01 50.36 21.83
4,0 156.93 37.44 25,83
6.0 170.38 23.99 6,73
6.0 179.52 14,85 4,57
12.0 185,02 6,35 2,13
24,0 194,37 - 0.53
Voluntanio: H.J, Estatura: 1,74 m
Edad: 77 afos Peso: 60 Kg
Producto: R Sexo: Mas culing
Aex Aex/ £
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exenetada Ac. Remanente Excrecidn
0.5 0.37 233,73 0.73
1.0 1.24 232.86 1.74
1.5 10.82 223.27 19.17
2.0 36,04 198.05 50.44
2.5 55.13 178.96 38,78
3.0 98,37 135,73 §6.48
3.5 123.59 110.51 50.44
4.0 133.35 100.74 19.52
6.0 158.57 75.52 12,61
8.0 183,68 50.29 12,61
12.0 207.56 26,53 5.94
24,0 234.09 - 2.21
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Voluntasio: M.C. Estatura: 1.54 m
Edad: 76 anos Peso: 55, Kg
Producfo: P Sexo: Femenino
Aex b Adex/ A X
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exeretada Ac. Remanente Exenecdidn
0.5 8.75 331.56 17.50
1.0 19.86 320.45 22.22
1.5 36.24 304.06 32.77
2.0 75.66 264,65 75,83
2.5 129.56 210,75 107.79
3.0 171.99 168.32 84,87
3.5. 209.1% 131.13 74.38
4,0 228.0 112.31 37.64
- 6.0 259.6 80.71 15,80
E.0 285.66 54.55 13.03
12.0 323.52 16.79 6,46
24.0 340.31 - 1.4
Voluntarnie: M.L, Estatura: 1.60 m
Edad: 78 anos Peso: 55 Kg
Producto P Sexo: Femenino
Aex )y dAex/az
Cantidad Cantidad Velooddad de
Tiempo Excretada Ac., Remanente Excrecibn
0.5 0.92 251,49 1,83
1.0 12.94 239.46 24.05
1.5 40.71 211.69 55,54
2.0 64.59 187.82 47.74
2.5 97.91 154,50 66,65
3.0 129.74 122.67 63.60
3.5 158.63 93.77 57.79
4.0 182.51 69,90 47.74
6.0 219.460 32,81 18.54
8.0 233.11 19.30 6.75
12.0 242,50 9.91 2,35
24.0 252.4] - 0.83
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Voluntario: J.L. Estatuna: 1.73 m
Edad: 26 anos Peso: 74 Kg
Producto: P Sexo: Maseuling
Aex 5 Adex/at
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excretfada Ac, Remanente Exerecidn
0.5 2.95 348.37 5.90
1.0 140.63 210.69 275,36
1.5 156.40 194,93 31,53
2.0 163,06 188,26 13,33
2.5 190,072 161,30 53.93
3.0 219.2q 132,11 58,37
3.5 . 252,36 98.96 66,30
4,0 269.1§ §2.15 33.63
6.0 295.47 55,85 13.15
§.0 - 306,54 44,78 5.53
12.0 332,41 18,91 6.47
24,0 351,32 0 1.58
Voluntarnio: M.H. Estaturas 1.54 m
Edad: 28 anos Peso: 57.7 Kg
Producto: P Sexo: Femenino
Aex £ 4 Aex/A
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exeretada Ac, Remanente Exerecidn
0.5 4.42 485,88 §.85
1.0 51710 488,21 1.35
1.5 N.D. N.D. N.D.
2.0 65,83 424,48 63.73
2.5 109.91 383.40 §2.16
3.0 126126 364.45 37.91
3.5 164.68 328,63 71.43
4.0 238.42 254,89 147.49
6.0 354,30 139,01 57.94
§.0 443,82 49,48 44,76
12,0 479.98 13.33 9.04
24.0 493.. 31 - 1.11
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Voluntarnio: M.1, Estatura: @ 1,63 m

Edad: 23 andosd Peso: 58.5 Ka
Producfo: P Sexo:  Femendno
.« Aex _ - Ahdex/a £
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exeretada Ac. Remanente Excrecidn
0.5 0.04 239.60 0.08
1.0 4.98 224.66 23,88
1.5 27.06 212.58 30.15
2.0 34.74 204.90 15.36
2.5 97.19 192,46 24,90
3.0 105,22 134,42 116,07
3.5 141,90 97.75 73.35
4.0 167.95 71.6% 52.12
6.0 192,35 47.30 12.19
§.0 220.17 19.48 13.91
12,0 220,27 19,37 0.03
24.0 239.64 - 1.61
Voluntario: E.V. Esfatunas .:1.67 m
Edad: 73 anos Peso: 74.5 Kg
Producto: P Sexo:  Masculino
Aex A AAex/ ot
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exenetada Ac. Remanente Excrecddn
0.5 0.56 492,60 1.12
1.0 9.7 483.46 18.29
1.5 23,55 469.61 27.69
2.0 37.4 455,76 27.69
2.5 62,66 430,50 50.52
3.0 99.92 393.24 74.52
3.5 158.75 334.41 117.66
4.0 210.87 252.29 104,24
6.0 377.46 115.70 83.29
§.0 467.10 26.06 44,82
12.0 486.20 6.96 4.77
24.0 493,16 - 0.58
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Voluntario: H.J, Estatwias-.. 1,74 m
Edad: 27 anos Peso: "0 Kg
Producto: P Sexo: Mascubing
Aex I Adex/A L
Cantidad Cantidad Velocdidad de
TLempo Excnetada Ac., Remanente Excrecibn
0.5 3.34 383.01 6.67
1.0 13,18 373,17 19.68
1.5 50.58 335,48 75.39
2.0 120.16 266,17 138257
2.5 146,18 238.17 56.04
3.0 176.2 210,15 56,04
3.5 203.3 183.05 54,20
4.0 226,46 159.90 46,32
6.0 308.49 77.87 " 41,01
£.0 358,32 33,04 22,42
2.0 367.01 19.35 3,42
4,0 386,36 - 1.16
Voluntanio: J. A. Estatuwfias~: 1.65 m
Edad: 29 anos Peso: 5675 Kg
Producto: P Sexo: Masculing
Aex £ - Adex/at
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Exchetada Ac. Remanente Exchecidgn
0.5 2.73 390.96 5.46
1.0 13.83 379.86 22,20
1.5 40.13 353.5y 52,60
2.0 61.64 332.05 43.02
2.5 112.7 280,99 102.12
3,0 175.63 215.06 125,86
3.5 229,02 164.68 106,77
4.0 281,61 112.08 105.20
6,0 312.46 §1.24 15.42
8.0 351.17 47,52 19.36
12.0 376,22 17.48 6.26
24.0 393.7 - 1.46
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Voluntanio: C.R. Estatuna: ... 1.78 m
Edad: 27 afos Peso: 13,7 Ka
Producto: P Sexo: Masculino
Aex T- LAex/at
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excnetas Ac. Remanente Exerecibn
0.5 0.13 443,16 0.27
1.0 0.36 447.94 0.45
1.5 2.84 440.46 4.97
2,0 30.66 396.34 55,63
2.5 46.96 317.86 32.6
3.0 125.44 260,11 156,96
3.5 183.19 165.00 115.51
4,0 278,29 76.78 190.22
6.0 366.57 43.22 44,11
8.0 397.08 13,03 15,28
12.0 430,23 §.29
24,0 443,30 - 1.09
Voluntanio:  M.T. Estatura: : 1.62m
Edad: 23 aios Peso: 0
Producto: P Sexo:  Femenino
Alex > bALex/At
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excnetas Ac. Remanente Exerecion
0.5 1.49 412.15 2,98
1.0 19,85 393.76 36.78
1.5 46,86 366.7¢8 53.97
2.0 §9.07 324.57 §4.42
2.5 136.33 277.31 94.52
3.0 176.93 236.71 §1.20
3.5 225.84 18§7. 80 97.82
4,0 245.43 168.20 39,19
6.0 316,49 97.15 35.53
8.0 385.53 28. 11 34,52
12,0 406,61 7.01 5.27
24.0 413,64 - 0.58
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Voluntario: R.M, Estatura: 1.5 m

Edad: 27 anod Peso:” 51,1 Kg
Producto: P Sexo:  Femendino
Aex g dAex/ & 2
Cantidad Cantidad Velocidad de
Tiempo Excnetas Ac., Remanente Excnecddn
0.5 0.55 311,79 1.10
1.0 5.15 307.19 9.20
1.5 23,44 268.89 36,60
2.0 39,72 252.62 72.56
2.5 109.95 202.39 100.45
3.0 150,34 162.0 §0.79
3.5 197.4 114,956 '94,12
4.0 240.43 71.91 86,05
6.0 271,38 40.96 15.47
8.0 -, 295,54 16.8 12.98
12.0 300.3 12.04 1.19
24,0 312.34 - 1.00
Voluntanio: V.M. Estatuna: 1,83 m
Edad: 23 afos Peso: 68 Kg
Producto: P Sexo:  Masculino
Aex ) Adex/ A 2
Cantidad Cantidad Velocidad de
T.Lempo Excretas Ac, Remanente Excrecidn
0.5 0.75 427.54 1,51
1.0 2.01 426,28 2,51
1.5 4,96 423,33 5.89
2.0 13,23 415,06 16.55
2.5 52,79 375.50 79.11
3.0 §&.58 339,72 71.58
3.5 134,45 294.24 90.95
4.0 171.1 257.19 74.09
6.0 245.01 183.28 36.95
8.0 305.29 123,01 20,14
12,0 382.14 46,15 19.21
24.0 425,29 - 3,85
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APENDICE TIT

Pandmethos Farmacocinéticos obtenidos a partin dek
programa modificado ESTRIP realizado en una computadona
HP-9816 despubs de La administracidn oral de 500 mg de
deddo nalidfxico.

Productos: @
VOLUN -1 , -1
E.V. 1,02355 40,8 0.32442 2.14
V.M. 1.00510 41.4 0.3431 2.02
CC.R. 1.506 27.6 0.3391 7.04

H.J. 1.,3081 31,8 0.25888 2.7
J.A. 1.0093 41,4 0.40326 1,72
J.L, 2.6707 15.6 0.21133 3,28
M.T. 1.59072 26,4 0.38287 1.8
R.M, 2,873 14.4 0.18359 3.8
M.H., 0,7732 54,0 0.27591 2.49
M.C. 3.5383 12.0 0.32333 2,14
M.L. 3.1 13.2 0.2177 3,18
M.1. 0.83% 49.8 0.25595 2.71

by = 1.0984. m! (0.98)

kd = (,28273 hn (0.07)

4 0.8.)
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. Producto: W
et B Typp min by o T1jg
E.V. 078786 76.1 0.33264 7.1
V.M. 1.4464 28.8 0.36757 1.9
C.R. 1.1828 35.2 0.45292 1.5
H.J. 1,3287 31.3 0.31226 2,2
J.A: 0.8744 47.6 0.34633 2.0
J.L. 1.7564 23.7 0.33216 2.1
M.T. " 0.8358 49.8 0.28718 2.4
R.M. 0.3646 114.1 0.28017 2.5
M.H. 0.7751 53,7 0.27169 2.6
M.C. 0.7,56 61.9 0.30482 2.3
M.L. 1.9977 20.8 0.29582 2.3
M.T. 0.5731 72.6 0.24647 2.8

ky = 0.875 m-! 10.53)

TI/Z = 47 min

Ry = 0.31471 ! 10.08)

( +D.S.)
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(2 9.5.)

Producto : R
VOLUN R . . e
TARID Ry Typgmin ky fn Ty
E.V. 0,9009 46.2 0.15659 4.4
V.M. 1.339] 31,1 0.37664 1.8
R, 0.9155 45.4 0.15842 4.4
i1, 1,0800 38,5 0.20198 3.4
JA. 0.4428 93.9 0.27602 2.5
J.L. 0.5935 70.1 0.39217 1.8
M.T. 0.9937 41.9 0.14714 4.7
RM, 0.6182 67.3 0.29137 2.4
M. H, 0.6967 59,7 0. 28595 2.4
M.C. 1.3236 31.4 0.12704 3.1
M. L. 0.9114 45.6 0.22609 3.1
M.T. 2.4703 16.8 0.31434 2.2
by = 0.852 W' (0.53)
by = 0.22656 ! (0.08)



111

Producto: P

VOLTR b ] _ y

TARIO a TT/Z min fzd hn T”2 hn
E.V. 0.5571 48.2 0.40149 1.7
V.M. 0.8789 50,8 0.19985 3.5
C.R. 0.6480. 64.2 0,35900 1.9
H.J. 341857 13.1 0.28617 2.4
J.A. 0.9095 45,7 0,29141 2.4
J.L. 0.3855 107.9 0,23724 2.9
ML 1.4016 29.70  0.36784 1.9
R. M. 0.9469 43.9 0.33076 2.1
M.H, 0.5162 80,6 0.33118 2.1
M.C. 1.3068 31.8 0.26312 2.6
M. L. 1.8113 23.0 0.31184 2.2
M. 1. 1.9585 21,2 0.26258 2.6

k, = 0.708 ' (0.80)

TT/Z = 59 min

ky
2.39 ha

ul

2%
(2 0.5.)

0.29002 ! (0, 06)
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