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Galénica Especial curso 2002-2003.

Ecuacién integrada
Funcion de Bateman

Tema 6-7Fase de Absorcion
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion
Tiempo(min) C(mcg/mL) LnCextrapolad Cextrapoladas | Cext-C=A LnA
05 437 4.90 133.79 129.42 4.86
1 8.48 4.88 131.87 123.39 482
2 15.97 485 128.11 112.14 472
5 33.46 477 117.47 84.00 443
10 50.14 462 101.65 5152 394
15 56.76 4.48 87.97 31.21 344
20 57.53 433 76.13 18.60 292
25 55.05 419 65.88 10.83 2.38
30 50.90 4.04 57.01 6.10 1.81
35 46.06 3.90 49.33 327 1.19
40 41.08 3.75 42.69 161 0.48
45 36.27 359
50 31.80 3.46
55 27.74 332
60 24.12 3.18 1000.00
65 20.91 3.04
70 18.09 2.90
75 15.63 2.75
80 1350 2,60 7 10
85 11.64 245 > LR
20 10.04 231 g by e,
95 8.65 216 S 10.00 ey
100 745 2.01
kel= -0.0289 4.9107|LnCO 1.00 ‘ : ‘ ‘ ‘
0.0002 00114 0 20 4 60 80 100 120
0.9997 0.0091 _ _
35737.9756 10.0000 tiempo (min)
2.9896 0.0008
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Biofarmacia Moderna Herramientas de Calculo Cole oteca Capsugel Ejercicios Imprimir pantalla Salida

AFédelo: Farmacocinética

3 - . .. Propdsitos, Objetivos,
Metodo de los residuales para estimar la k, o ty;; de absorcién: y Prerrequisitos

Introduccidn

. Biodisponibilidad
Se extrapola la fase moncexponencial

[k [F-Dosis- ka] k(] terminal de la curva semilogartmica de Farmacocingtica
C= -

vd-(ka- k) niveles plasmaticos {fase de eliminacién)

hacia el eje de ordenadas.

Definizidn

Fardmetros
7 -
& ——{'He- [MJ (e"“ = e"“"ﬂ Ecuacién general pndlisi=
%d ~ \ Vd(ka k) representativade la  Aclaramiento
& \ cohcentracién de Un  proononemn
farmaco en plasma ) .
\ \a\ Absorptioh Analysis
o—ci=e 2 Se calcula la diferencia en_t‘r_e cada Bioequivalencia
valor tedrico extrapolado (C) vy el Transporte
AN experimental obtenido al mismo tiempo
- {C), para cada uno de los puntos Administracién
3 . .
C- C) = M e | experimentales correspondientes al Referencias
Vd- (ka- k) tramo extrapolado

ka = pendiente de la recta (?-C).

Biofarmacia moderna. S. Choe, M Bermejo, G Amidon. http://www.tsrlinc.com/mbindex.htm

VNIVERSITAT (3 i
B VALENCIA Dept. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica 5

Marival Bermejo

Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Periodo de latencia
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Wagner Nelson: Balance de masas

En cualquier instante la cantidad de fArmaco absorbida (Qa) debe

ser igual a la cantidad en organismo (Qc) mas la cantidad ya
eliminada (Qe)

Qat = QC[ +Qet
Qct = C [B/d

dget :kel @ - dg‘et :kel |:H,d @ - dQet :kel [Hd [ [ar

[d0,= k, o, Cla
0 0
Qet = kel |]/Vd I]4IJVC~’(I)
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Wagner Nelson: Balance de masas
Qat = Qct +Qet

Qct = C |:l]/d Qet =kel m/d D4UC(;

0, =C W, +k, I, LAUC;
ano = kel |:u/d D4UC(;Q

A =C +E,
%

Q _ G, +k, O, OHUC, A Gk, OIUG

0. k, OV, CHUCT A, k,THUCT

4 )
- — =fraccion remanente
Qat/Vd = Qct/Vd +Qet/Vd Aoo
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

At/Aco representa la fraccion absorbida de
la cantidad total que se absorbera.

La cantida que finalmente se absorbera
puede o no coincidir con la dosis.
Si la absorcién es completa
Aco*Vd=D
Si la absorcién no es completa
Aco*Vd=f*D
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacién curva acumulativa (no hay t,y se asume
absorcion de primer orden)

ILnA=Ln(Aw—A4;) =LnAs —k, 1
A=A, = Ay @ Fa
A=Ay @ Fal= 4
Aplll—e *a'ty = 4

- A
(1-e ka m) =L
Aoy
— —k,, [
A, = Ay, [l —¢ " a 't
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Deduccion expresion t,

Galénica Especial curso 2002-2003.

Tema 6-7Fase de Absorcion

Ent,

Ln(Ae — 4;) =LnAy —k, 11
si t=tg
Ln(A4, —0) =LnAy —k, B

kel(min-1)
t1/2(min)

Ln( 0
Ao
th =
ka
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion
plasma levels Wagner Nelson Plot
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ventajas-Inconvenientes W-N

La kel se obtiene de la fase terminal de la curva
oral. En un modelo Flip-Flop tal estimacién no es
correcta.

Salvo que se posean datos de la administracion
IV no se puede tener seguridad en la kel

Permite calcular el periodo de latencia

La curva acumulativa siempre alcanza el 100%
aunque la biodisponibilidad no sea completa.

El balance de Wagner Nelson no implica ningun
supuesto respecto a la cinética de la absorcion.
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Wagner Nelson: Balance de masas
A4 =C +E,
A4, _C +k, UG

A k,HUC?
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Galénica Especial curso 2002-2003.

Tema 6-7Fase de Absorcion
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Area=1/2*(basel+base2)*altura

Area=(base*altura)/2
Area=(C1%*t1)/2
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Galénica Especial curso 2002-2003.

Biotarmacia Moderna Herramientas de Calculo oleccion Biblioteca Capsuge Jercicios

Madwio: Farmacecinética
Calculo del Area Bajo la Curva (AUC):

Método de los trapecios

Area 1= (Cp+ 0} " ity-0)

Imprimir pamtalla

2
Area 2= (Cpr G)* (- 1)
2
N Area 3= (Cyr Cg " lt5-15)
2
Area | Area | Area g.t donde
tlz 13 Zo k=G de velocidad de elimi
t 2 3 - lZT e

i i o, _ 4 i i Cz
(Areatotal bajo la curva (AUC“) =Areal+Area2+Area3+.... + k—)

& B
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Tema 6-7Fase de Absorcion

Salida

Propasitos, Objetivos,
y Prerrequisitos

Introduccidn

Biodisponibilidad

Absorcitn

Calculo
Farmacocinética
Aclaramiento
Metabolismo
Absorption Analysis
Bioequivalencia
Transporte
Administracion

Referencias
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

[oe]
AUCY = [y hel
0

[o¢]
AUCY = e7Hel

0
00 y
AUC8° = —& [Ee_kel mj| = —& [Ee_ el Cy —e_kel :|
kel 0 kel
C C
AUCY = -2 f0-1] ~|aucy =0 avct =&
kel kel 0 el
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion
Resumen
1. Calcular kel de la fase
4,=C+E, monoexponencial de la curva oral
4 _C +k, HUC!
A, k,MUC’ 2. Calcular las At, obtener Aco

A .
1- A—’ = fraccion remanente 3 Residuales (Aw-At)

00

4. Regresion lineal de los logaritmos
de (Aco-At)
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman: Reglas

Funcion de Bateman
Supuestos:
C=Cy [_)L me—kel B_ ,~ka lﬂ) Absorcion Completa
kg = ker No hay t0

1. El tramo descendente de las curvas, estd regido por kel. El
tramo se desplaza a la derecha cuanto mas lenta sea la absorcion,
pero la pendiente terminal es la misma ( en papel semilogaritmico
las rectas terminales son paralelas
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion
kel(min-1) 0.004
t1/2(min) 173.25
plasma levels vd 30.00
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Funcion de Bateman
k
k

a kel

absorcion.

VNIVERSITAT

C=Cy3—2 [~

Galénica Especial curso 2002-2003.

ket D _ ,=kq D)

Ecuacion de Bateman: Reglas

Supuestos:
Absorcion Completa
No hay t0

B VALENCIA [6*] Dept. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
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Tema 6-7Fase de Absorcion

2. El valor exptrapolado C° es tanto mayor cuanto mas lenta es la

21

Galénica Especial curso 2002-2003.

ka min-1

plasma levels kel(min-1) 0.004
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman: Reglas

Funcion de Bateman
Supuestos:
C=Cy [_)L me—kel B_ ,~ka lﬂ) Absorcion Completa
kg = ker No hay t0

3. El maximo de las curvas es tanto mas bajo, romo y tardio cuanto
mas lenta es la absorcion. Ello tiene repercusion en la intensidad y
duracioén de los efectos farmacologicos.
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion
kel(min-1) 0.004
t1/2(min) 173.25
plasma levels vd 30.00
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman: Reglas

Funcion de Bateman

Supuestos:
C=Cy [_)L me—kel B_ ,~ka lﬂ) Absorcion Completa
kq = ke No hay t0

4. La curva intravenosa corta a las demas en el maximo.
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman: Reglas

Funcion de Bateman

Supuestos:
C=q, o fa [ge et D — o 7ka T Absorcion Completa
a kel No hay t0

5 Si la absorcion es completa F=100% y a la misma dosis, el AUC
total debe ser la misma sea cula sea la via de administracion.

_ AUCSo (problema)
AUCY (vialV')

F
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman
Funcion de Bateman

ka _kel
C= D GL me_kel i _e_ka [E)
Vd ka _kel

Absorcion incompleta

C=fIT, ngk [ge el 0 — o 7a D)

kaq = kei
k - -
c=r2ogte ek ®_ koD
Va kg ke
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Ecuacion de Bateman: si hay to

Absorcion incompleta

c=f mjo g—ka me_kel @-1) _e_ka |(]‘_Z‘O))
kg ke

c=f E]ll QL me_kellﬁ_tO) _e_ka |(}_Z‘O))
Va ka =kl
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

Cmax y tmax
Cmax= concentracion maxima
Tmax= tiempo al que C=Cmax

En el maximo de la curva se cumple que dC/dt=0
1. Tomar la ecuacion de la curva
2. Derivar e igualar a cero
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Galénica Especial curso 2002-2003. Tema 6-7Fase de Absorcion

c=c" @_kel fnax ~" @_ka Bhax

dC = (~ky; @0 g kel Hnax ) - ~(~k, @Y @ a Hnax y =

/@f{@ el@nax/)zj’d@k@nax

Lnkgp —kop Wnax = Lnk, —kg fyax
tmax Wk, —kp1) =Lnk, —Lnk,;

k
o [y —ky) = Lnda g = kel
max Wkg —kep) = nk = ~ Imax k-
el ( el )
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