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IV. RESULTADOS

4.1. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN LA RATA

4.1.1. Niveles plasmáticos de fármaco

4.1.1.1. Administración intravenosa

Los valores medios + ESM de los niveles plasmáticos de cianamida
estimados en la cinética intravenosa del fármaco en rata tras la administración

de la dosis de 2 mg/kg se muestran en la Tabla 4.1.

La representación gráfica de la curva ajustada de niveles plasmáticos de
cianamida, de acuerdo con un modelo monocompartimental, se muestra en la
Figura 4.1.

Valores medios + ESM (n=4) de las concentracionesplasmáticas
en función del tiempo obtenidas tras la administración intravenosa
de 2 mg/kg de cianamida a la rata.

Tabla 4.1.

Concentración

(ng/ml)
Tiempo
(min)

753.1 + 156.21

643.8 + 170.93

408.1 + 114.75

487.8 ± 187.710

387.0 + 135.215

317.7 ± 88.820

30 172.5 ± 26.3

45 62.0 ± 6.7

42.0 + 0.860

90 19.8 + 2.6

120 14.1 + 2.8
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Representación gráfica de la curva ajustada a los datos
experimentales de acuerdo con el modelo
monocompartimental, tras la administración intravenosa de
2 mg/kg de cianamida a la rata.

Figura 4.1.

4.I.I.2. Administración oral

En la Tabla 4.2 se presentan los valores medios + ESM correspondientes
a las concentraciones plasmáticas halladas trás la administración oral de 2 mg/kg
de cianamida a la rata.

En la Figura 4.2 se halla representada gráficamente, la curva ajustada de
niveles plasmáticos de cianamida frente al tiempo, según una ecuación
biexponencial, obtenida tras la administración oral del fármaco.
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Valores medios ± ESM (n=4) de las concentracionesplasmáticas
en función del tiempo obtenidas tras la administración oral de 2
mg/kg de cianamida a la rata.

Tabla 4.2.

Concentración

(ng/ml)
Tiempo
(min)

149.5 ± 26.61

82.0 ± 18.43

387.5 ± 67.65

365.6 ± 42.47

261.8 + 45.010

15 244.4 ± 29.4

199.8 ± 35.620

116.1 ± 29.030

45 87.3 ± 11.0

55.4 ± 12.460

90 27.7 ± 6.6
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Figura 4.2. Representación gráfica del ajustado de la curva de los datos
experimentales obtenidos tras la administración oral de 2
mg/kg de cianamida a la rata.

4.1.2. Tratamiento no compartimental de los datos experimentales

En las Tablas 4.3 y 4.4 se exponen los valores medios de los principales
parámetros farmacocinéticos determinados después del tratamiento no

compartimental de los datos experimentales de niveles plasmáticos en función
del tiempo (de acuerdo con lo descrito en el apartado 3.6.1.1 de dicha
Memoria), tras la administración intravenosa y oral, respectivamente, de 2mg/kg
de cianamida a la rata.

En la Tabla 4.4 se incluye el valor de la Biodisponibilidad (F %)
determinado mediante la Ecuación 3.35.
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Valores medios* de los principales parámetros farmacocinéticos
obtenidos después de un tratamiento no compartimento!, tras la
administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida, a la rata.

Tabla 4.3.

UnidadesParámetro Valor medio

-i(1/kg)- minciP 0.1214

34.5tl/2 mui

MRT 28.1 min

l/kgVdss 3.41

Og/ml)- minAUC 16.28O- 00

Valores hallados a partir de los valores medios de concentraciones plasmáticas (n = 4) que
se presentan en la Tabla 4.1.

Valores medios* de los principales parámetros farmacocinéticos
obtenidos después de un tratamiento no compartimental, tras
administración oral de 2 mg/kg de cianamida, a la rata.

Tabla 4.4.

Parámetro UnidadesValor medio

-i(1/kg)- minCl,/F (C1„,|) 0.1754

min28.4tl/2

MRT 38.0 min

V„„/F 1/kg6.01

Mg/mlCv-'max 0.39

T 5 minmax

(¿tg/ml)- minAUC 11.32O-oo

F (%)69.50

Valores hallados a partir e los valores medios de concentraciones plasmáticas (n = 4) que
se presentan en la Tabla 4.2.
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4.1.3. Tratamiento compartimental de los datos experimentales

4.I.3.I. Administración intravenosa

4.I.3.I.I. Elección del modelo farmacocinético óptimo

En la Tabla 4.5 se exponen los valores de los parámetros estadísticos,
obtenidos después del tratamiento compartimental de la curva de niveles
plasmáticos frente al tiempo, tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de
cianamida a la rata. El análisis de dichos valores, pone de manifiesto que el
modelo monocompartimental proporciona, tras su ajustado a los datos
experimentales, un valor de AIC menor (AIC= -32.79) que el modelo
bicompartimental (AIC = -28.80), a pesar de que el ajustado de la curva a los
datos experimentales no parece ser óptimo (Figura 4.1). Además, se observa que
el modelo bicompartimental estima los parámetros farmacocinéticos con mucha
peor precisión que el modelo monocompartimental a juzgar por los valores de
los coeficientes de variación porcentual promedio de dichos parámetros y del
ámbito de valores en que se hallan comprendidos dichos coeficientes de
variación porcentual que se presentan en la Tabla 4.5.

Por otra parte, el ajustado simultáneo de los datos experimentales hallados
tanto tras la administración intravenosa como oral del fármaco, haciendo uso de
los modelos 24 (monocompartimental) y 28 (bicompartimental) del programa
PCNONLIN mencionados en el apartado de tratamiento de datos
experimentales (3.6.1.2.3.5-A) y detallados en el Apéndice I, no solventó el
problema de hallar un ajustado mejor. Todo ello ha obligado a tener en mayor
consideración el tratamiento no compartimental de los datos experimentales
cuyos resultados se han expuesto en el apartado 4.1.2.
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Tabla 4.5. Valores de AIC y de precisión de la estimación de los parámetros
farmacocinéticos obtenidos tras la administración intravenosa de
2 mg/kg de cianamida a la rata.

ElecciónParámetro

estadístico

Modelo

Monocom-

partimental

Modelo

Bicompartimental Modelo

SSQ 0.03528 0.03524

MonocompartimentalAIC -32.79 -28.80

CV (%) Promedio
(ámbito de valores)

Monocompartimental10.26 147.31

(8.42-65248)(6.54-14.91)

4.I.3.I.2. Parámetros farmacocinéticos

La Tabla 4.6 muestra los valores medios + ESM de los principales
parámetros farmacocinéticos obtenidos tras el tratamiento compartimental de los
datos experimentales de concentración plasmática frente al tiempo (de acuerdo
con lo descrito en el apartado 3.6.1.2.2.1 de la presente Memoria), tras la
administración intravenosa, de 2 mg/kg de cianamida a la rata. Dichos valores
se han determinado a partir del ajustado del modelo monocompartimental a los
resultados experimentales.
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Tabla 4.6. Valores medios ± ESM de los principales parámetros farmacoci-
néticos* obtenidos después de un tratamiento compartimental, tras
la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida, a la rata.

Parámetro Valor medio + ESM Unidades

/ig/mlCD 0.72 ± 0.05

min'1K 0.0463 ± 0.0069

1/kgVd 2.79 ± 1.83

(/ig/ml)- minAUC0_„ 15.50 + 1.81

(1/kg)- min1Op 0.129 + 0.150

14.98 ± 2.23h/2 min

* Parámetros hallados a partir de los valores medios de concentraciones plasmáticas (n = 4) que
se presentan en la Tabla 4.1.

4.I.3.2. Administración oral

4.I.3.2.I. Elección del modelo farmacocinético óptimo

Los valores de AIC (Tabla 4.7), obtenidos tras la aplicación del criterio
de MAICE, y los valores de los coeficientes de variación porcentual (CV%)
promedios, así como del ámbito en que estos se hallan comprendidos, para los
parámetros estimados tras el tratamiento compartimental de los datos
experimentales correspondientes a la administración oral de 2 mg/kg de
cianamida a la rata, concretan la elección de la ecuación biexponencial, como la
más probable, puesto que proporciona mayor precisión en la estimación de los
parámetros farmacocinéticos determinados por esta vía de administración. Sin
embargo a pesar de ello no se dispone de un buen ajustado (ver Figura 4.2) lo
cual ha obligado de nuevo a tener en más en cuenta el tratamiento no comparti-
mental de los datos experimentales cuyos resultados ya se han expuesto en el
apartado 4.1.2.
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Tabla 4.7. Valores de AIC y de precisión de la estimación de los parámetros
farmacocinéticos obtenidos tras la administración oral de 2 mg/kg
de cianamida, a la rata.

Parámetro

estadístico

Elección

Ecuación

Ecuación

Biexponencial

Ecuación

Triexponencial

BiexponencialAIC -29.17 -25.92

CV (%) Promedio
(ámbito de valores)

Biexponencial191188

(41.50-509728)

36.22

(11.83-61.99)

4.I.3.2.2. Parámetros farmacocinéticos

La Tabla 4.8 muestra los valores medios ± ESM de los principales
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento compartimental
de los datos experimentales de concentración plasmática frente al tiempo (de
acuerdo con lo descrito en el apartado 3.6.1.2.2.2 de la presente Memoria), tras
la administración oral de 2 mg/kg de cianamida, a la rata. Dichas estimas se han
determinado a partir del ajustado de la ecuación biexponencial representativa
del modelo monocompartimental a los resultados experimentales. En la Tabla
4.8 se incluye el valor de la Biodisponibilidad oral (F %) de cianamida en la rata
determinado mediante la Ecuación 3.35.

4.2. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN EL PERRO

4.2.1 Niveles plasmáticos de fármaco

4.2.1.1. Administración intravenosa

Los niveles plasmáticos de cianamida estimados en cada una de las
cinéticas intravenosas individuales después de la administración de las dosis de
1, 2 y 4 mg/kg al perro Beagle, se especifican en las Tablas 4.9, 4.10 y 4.11,
respectivamente.
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Las representaciones gráficas de las curvas obtenidas tras el ajustado de
niveles plasmáticos de cianamida y de la correlación entre las concentraciones
experimentales y teóricas, así como la distribución de residuales obtenidos tras
el ajustado, se muestran en las Figuras 4.3-4.7, 4.8-4.12 y 4.13-4.17 para las dosis
de 1, 2 y 4 mg/kg, respectivamente.

Valores medios ± ESM de los principales parámetros farmacoci-
néticos’ obtenidos después de un tratamiento compartimental, tras
la administración oral de 2 mg/kg de cianamida, a la rata.

Tabla 4.8.

UnidadesParámetro Valor medio ± ESM

(1/kg)- min1Clp/F (Cl„,) 0.2065 ± 0.0967

15.2 + 8.0b/2 min

♦ -1K», 0.2750 ± 0.1706 min

.■ -iK10 0.0455 ± 0.0284 min

Mg/mlCv-’max 0.31 ± 0.04

T 7.8 ± 2.2 min
max

(/ig/ml)- minAUC^ 9.68 ± 2.64

(%)F 48.14 + 39.88

Parámetros hallados a partir de los valores medios de concentraciones plasmáticas (n = 4)
que se presentan en la Tabla 4.2.
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la administración intravenosa de
1 mg/kg de cianamida al perro.

Tabla 4.9.

Perro n°Tiempo
(min)

1 4 52 3

1233'1 1932 3002 15321692

3 1842 1425 15021711

5 1118 1015 1079 904980

10 924 799a 863979 1319

684b588b20 660 695 619

30 513m449 515c 400c 392c

335'45 367 339"340 357

217d 180*60 366 3328 263

127k132"90 238 123e 154

50f120 143 106°76 73

180 53 LD 43LD LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (50 ng/ml)
(-) Muestra no extraída
a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, 1, m, n, o: muestras extraídas a 11, 21, 31, 61, 92, 121, 64, 94, 46, 62, 91, 2, 33, 49 y 122 minutos,
respectivamente.
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la administración intravenosa de
2 mg/kg de cianamida al perro.

Tabla 4.10.

Perro n°Tiempo

(min)
2 3 4 51

4614'4209 6646 398529731

2563 2909 4206 3036 3517“3

31015 2222 2842 2530“

2166c1850 2294 238410 2424

1525 2090 1846 1714°20 1499

1303”184030 1128 1604 1638p

1060d 1037*45 964 952* 1294*

677'861e758 75360 940q

472j51390 478 458 575r

269a120 312 306 238 349s

149b 128b219180 133 136

69f 51k240 63 56 62

(-) Muestra no extraída
a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, 1, m, n, o, p, q, r, s: muestras extraídas a 122, 181, 11, 44, 59, 239,
31, 62, 91, 241, 2, 4, 6, 21, 32, 61, 92, y 121 minutos, respectivamente.

46,
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Tabla 4.11. Valores individuales de concentración plasmática en función del
tiempo obtenidos después de la administración intravenosa de 4
mg/kg de cianamida, al perro.

Perro n°Tiempo
(min)

4 51 2 3

7882a 75944225 4989 83311

6346" 6028b47563275 62573

5 5471c 5515 4348 5763*1790

4030d 5279d4283r10 2581 4062

1875 3468" 31261” 3006 3940e20

3329f 2501“ 270730 1504 3563"

1995" 2733"2323'45 268481681

1651h2167"60 1924" 2240“1318

1531'90 859°687 1410 1620y

973*827J 119&120 437 1240

349k180 247 400 460 334

135'240 199p204 239

360 63q 81v50 LD 77

LD Concentración plasmática < límite de detección (50 ng/ml)
(-) Muestra no extraída
a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, 1, m, n, ñ, o, p, q, r, s, t, u, v, x, y, z: muestras extraídas a 2, 4, 9, 17, 22,
34, 38, 61, 91, 121, 182, 241, 21, 31, 47, 92, 363, 11, 32, 46, 62, 361, 6, 93 y 367 minutos,
respectivamente.
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DEPflRTAMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMACIR I FRRMACOCIHETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CUADRADOS (RJUSTRDO ELSMQS)

FRRMRCOi CIANAMIDA
DOSISi 1 ag/kg
MODELO FUNCION: fw 1
AJUSTADO: blcoapertlaantal

VIA: l.v.
MOCELO ERROR: s«f 1
parra n.1

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA RJUSTROA CURVA OE CORRELACION

2170 2170

j 1736
O1736

¡ 1302 1302
O

u 868. 868.
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i0 0T
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 1 mg/kg de cianamida al
perro n° 1.

Figura 4.3.
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DEPARTAMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMACIA I FARNACOCINETICA

METOOO EXTENDIDO DE MINIMOS CUAORAOOS (BJUSTRDO EL5M05)

FARMACO: CIRNAMIDA
DOSISi 1 ag/lcg
MODELO FUNCION: fun 1
AJUSTADO: blcuapoi tlMrvtol

VIH: l.v.
MOOELO ERROR: s«f 1
parro n.2

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE URRELACION

4348 4348

| 3472
ffi 2884

y 1731

3472

2684

1736

a868. 868.
§
£0 0
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Figura 4.4. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 1 mg/kg de cianamida al
perro n° 2.
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DEPRRTRMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMRCIR I FiflRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CUADRADOS (RJUSTRDO EL5M0S)

FARMACO: CIANAMIDA
DOSISi 1 Mg/kg
MODELO FUNCION: Fun 1
RJUSTRDO: blcüaportlaantol

VIR: l.v.
MODELO ERROR: saf 1
parro n.3

ESTUDIO FARMACOCIHETICO

CURVA RJUSTRDR CURVA DE CORRELACION

1918 1910
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%
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Figura 4.5. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 1 mg/kg de cianamida al
perro n° 3.
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DEPRRTRMENT DE FRRMRCIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMHCIR I FRRMRCOCINETICR

METOOO EXTENDIDO DE MININOS CUADRADOS (RJUSTRDO EL5M0S)

FRRMRCOi CIRNRMIDfl
DOSISi 1 ag/kg
MODELO FUNCION: fun 1
RJUSTRDOi blcoapor+la«n-to)

VIRt l.v.
MODELO ERROR: s«f 1
parro n.4

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA RJUSTRDfl

17601761
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B
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 1 mg/kg de cianamida al
perro n° 4.

Figura 4.6.
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DEPRRTRMENT DE FRRMRCIR. SUBUNITHT DE BIOFARMRCIR I FRRNRCOCINETICR

METOOO EXTENDIDO DE MININOS CURDRROOS (RJUSTRDO EL5M05)

FRRMRCDi CIANAMIDA
DOSIS) 1 ag/kg
MODELO FUNCION: fun 1
RJUSTRDO) blcoapof-tlaarrtol

VIRi l.v.
MODELO ERROR: saf 1
parro n.5

ESTUDIO FRRMRCQCINETICO

CURVA RJUSTRDfl CURVA OE CORRELACION
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 1 mg/kg de cianamida al
perro n° 5.

Figura 4.7.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFARHACIA I FARMACOCINETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS OIRORROOS [AJUSTADO ELSMOS)

FRRMRCOi CIANAMIDA
DOSIS i 2 ag/kg
MODELO FUNCION! Fun 1
RJUSTRDO i blcoaportlaarvtel

VIRi l.v.
MODELO ERROR: *#f 1
parro n.1

ESTUDIO FARHACOCINETICO

CURVA OE CORRELACIONCURVA AJUSTADA

3820

241 2416!

1812 1812B
u 1208 120a

1604. 604.

i0 0T

0 604 1208 1812 2416 3020

VALORES TEORICOS

0 53 106 159 212 265

TIEMPO aln

DISTRIBUCION S-RES ABSOLUTOSDISTRIBUCION RESIDUALES

3 .

84 .

1 2.4.
42 .

OOM

a 1.8.“o0 T»
D

B O 1.2. • OO
-42. s o

■ i .6
OO o

0 o
A

0 604 12081812 2416 3020

VALORES TEORICOS
0 604 1208 1812 2416 3020

VALORES TEORICOS

Figura 4.8. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida al
perro n° 1.
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Resultados

DEPRRTHMENT DE FRRMRCIR. SUBUNITRT DE BIOFARMRCIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURORRDOS CRJU5TRD0 EL5M05)

FRRMfiCDi CIANAMIDA
DOSISi 2 ag/kg
MODELO FUNCION: fun 1
RJUSTRDO i blcoapor-tlaarrtal

VIRi • V.

MODELO ERROR: %mf 1
parra n.2

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVR RJUSTRDR CURVR DE CORRELACION

4210, 4210

^ 3360 3368

i 2526 2526

u 1684 1684
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Figura 4.9. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida al
perro n° 2.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRHRCIR I FARHRCOCINETICA

HETOOO EXTENDIDO DE MININOS QJR0RR005 (RJUSTRDO EL5M0S)

FARMACO: CIANAMIDA
DOSISi 2 ag/kg
MODELO FUNCIONi Fun 1
RJUSTRDO i blcoaper-tlawrtal

VIfli l.v.
MODELO ERROR: uf 1
parro n.3

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA DE CORRELACIONCURVR AJUSTADA

73307330

| 5864
4398

5884

4398
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Figura 4.10. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida al
perro n° 3.
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Resultados

DEPARTAMENT DE FARMRCIR. 5UBUNITAT DE BIOFRRMflCIR I FARMRCOCINETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURORROOS (RJUSTRDO ELSMOS)

FARMACOi CIANAMIDA
DOSIS) 2 mg/kg
MODELO FUNCION) fui 1
AJUSTADO i bIconportIman+e1

VIA) l.v.
MODELO ERROR) saf 1
parro n.4

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE CORRELACION
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Figura 4.11. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida al
perro n° 4.
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Resultados

DEPARTAMENT DE FARMACIA. áUBUNITRT DE BIOFRRMRCIR I FRRMRCOCINETICñ

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CUADRADOS (RJUSTROO ELSMOS)

FARMACO) CIANAMIDA
DOSIS) 2 ag/kg
MODELO FUNCION: fun 1
RJUSTROO) blcoapor-tlMfvtal

Vlfl) l.v.
MODELO ERROR) ttf 1
parro n.5

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE CORRELACION

6330 6330
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Figura 4.12. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida al
perro n° 5.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FRRMRCIR. SU8UNITRT DE BIOFRRMRCIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS OJRDRHDOS (RJUSTRDO ELSMOS)

FRRMRCOi CIRNRMIOR
DOSIS) 4 ag/kg
MODELO FUNCION) fun 1
RJUSTRDO) blcoapor-tlaarrtal

VIA) l.v.
MODELO ERROR) s«f 1
parro n.1

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA RJUSTRDR CURVA OE CORRELACION

4225, 4225

Í 3380 3380
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u 1690 1690
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Figura 4.13. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 1.
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Resultados

DEPARTAHENT DE FARMRCIR. 5UBUNITAT DE BIOFRRMRCIR I FARMNCOCIHETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS QJRDRRDOS (RJUSTRDO EL5MQS)

FRRMRCOi CIANAMIDA
DOSISi 4 ag/kg
MODELO FUNCION: fun 1
RJUSTRDO: bIcoaper-tIaarvta 1

VIR: .V.

MODELO ERROR: »f 1
parro n.2

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA RJUSTRDR QJRVR DE CORRELACION

871H 8710

8968 6968
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Figura 4.14. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 2.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FRRMRCIR. SUBUNITRT DE BIOFRRMRCIfi I FARñACOCINETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURDRRD05 CRJUSTRDO ELSMOS)

FARMACO: CIRNRMIDR
DOSIS: 4 mg/kg
MODELO FUNCION: fun 1
flJUSTADO: bIcomportI mentó1

Vifl¡ |.v.
MODELO ERROR: sef 1
perro n.3
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 3.

Figura 4.15.
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Resultados

DEPRRTAMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMRCIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURDRRDOS (RJU5TRD0 ELSMOS)

FARMACO¡ CIANAMIDA
DOSIS¡ Wkg
MODELO FUNCION: fun 1
AJUSTADO: bIcompor+la«n+ol

VIA: I■v.
MODELO ERROR: saf 1
parro n.4

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE CORRELACION
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Figura 4.16. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 4.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FRRMRCIR. SLSdNITRT DE BIOFRRMRCIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURORRDOS (FÜUSTRDO EL5M0S)

FARMACOi CIRNRMIDR
DOSIS i 4 ag/kg
MODELO FUNCION: Fun 1
RJUSTROO i blcoapartlaarrtal

VIH: l.v.
HOCELO ERROR: nf 1
parro n.5

ESTUDIO FRRMRCXINETICO

CURVA OE CORRELACIONCURVA RJUSTROfl

83351 8335
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Figura 4.17. Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlación
entre valores experimentales y teóricos y distribución de residuales,
tras la administración intravenosa de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 5.
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Resultados

4.2.I.2. Administración oral

Las cinéticas individuales obtenidas después del tratamiento oral de 4
mg/kg de cianamida en el perro, proporcionaron los valores de concentraciones
plasmáticas que se indican en la Tabla 4.12.

Las curvas obtenidas tras el ajustado de una ecuación biexponencial a los
datos experimentales, así como la curva de correlación entre las concentraciones
experimentales y teóricas y la distribución de residuales se representan en las
Figuras 4.18-4.22.

4.2.2. Tratamiento no compartimental de los datos experimentales

4.2.2.I. Administración intravenosa

En las Tablas 4.13-4.15 se muestran los resultados correspondientes a los
valores individuales y valores medios + ESM (n = 5) de los parámetros
farmacocinéticos intravenosos estimados tras un tratamiento no compartimental
de los datos experimentales, para las dosis de 1, 2 y 4 mg/kg de cianamida,
respectivamente.

La Tabla 4.16 resume de forma comparativa los valores medios ± ESM de
dichos parámetros, junto con los resultados de las pruebas estadísticas que han
permitido conocer la existencia o no de diferencias estadísticamente significativas
entre los parámetros farmacocinéticos no compartimentales obtenidos para cada
una de las tres dosis intravenosas de cianamida ensayadas.
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Resultados

Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo, obtenidos después de la administración oral de
4 mg/kg de cianamida al perro.

Tabla 4.12.

Perro n°Tiempo
(min)

541 2 3

159 9 117 611

549 281 2635843

6075 1356 414 2093

5977 1389 487 2621

1273 503 2377 7619

1397 989 359 4089 76012

2870*15 1004a 578 8981664

1203 2575 103930 3262, 933

1179c 1011°45 1130 1177 1774

1021d 13001360 1097 1118 1348

855h 971k90 905 1026q

646'592 1380r120 596

762e180 319 199 259m 495s

312f 8T 281‘240 132 151"

44 598 81"366 LD LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (50 ng/ml)
(-) Muestra no extraída
a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k, 1, m, n, o, p, q, r, s, t, u: muestras extraídas a 16, 33, 46, 61, 183, 244,
361, 92, 245, 17, 91, 121, 182, 241, 47, 59, 96, 129, 181, 253 y 372 minutos, respectivamente.

262



Resultados

DEPARTAMENT DE FARMACIA. 5UBUNITRT DE BIOFRRMRCIR I r'RRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURORROOS (RJUSTRDO ELSMOS)

FRRMRCOi CIRNRMIDfl
DOSIS! 4 ng/kg
MODELO FUNCION! fun 8
AJUSTADO i aonoconper-t I aarvta 1

VIRi oral
MODELO ERROR: saf 1
parro n.1

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVR DE CORRELACION
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlaciones
entre concentraciones experimentales y teóricas y distribución de
residuales, tras la administración oral de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 1.

Figura 4.18.

263



Resultados

DEPARTAMENT DE FRRMRCIA. SUBUNITflT DE BIOFARMRCIA I FARMACOCINETICA

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CUADRADOS (AJUSTADO ELSMOS)

FARMACO) CIANAMIDA
DOSIS) 4 ng/kg
MODELO FUNCION: fun 8
AJUSTADO) aonocoapertIaarrtal

VIA) oral
MODELO ERROR: saf 1
parro n.2

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE CORRELACION
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlaciones
entre concentraciones experimentales y teóricas y distribución de
residuales, trás la administración oral de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 2.

Figura 4.19.
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Resultados

DEPRRTAMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFRRMACIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURORflDOS (RJUSTRDO ELSMOS)

FflRMRCOi CIRNFWIDA
DOSIS: 4flig/kg
MODELO FUNCION: fun 8
AJUSTADO: ■onocompor-t I aen+o 1

VIA: orol
MODELO ERROR! sef 1
perro n.3

ESTUDIO FRRMACOCINETICO
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlaciones
entre concentraciones experimentales y teóricas y distribución de
residuales, tras la administración oral de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 3.

Figura 4.20.
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Resultados

DEPARTRMENT DE FARMACIA. SUBUNITRT DE BIOFARMACIA I FRRMACOCINETICH

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CUADRADOS (AJUSTADO ELSMOS1

FARMACOi CIANAMIDA
DOSIS) 4 mg/kg
MODELO FUNCION: fun 8
AJUSTADO) aonocompar-tI««rrtol

VIA) oral
MODELO ERROR: saf 1
parro n.4

ESTUDIO FARMACOCINETICO

CURVA AJUSTADA CURVA DE CORRELACION
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Representaciones gráficas del ajustado de la curva, correlaciones
entre concentraciones experimentales y teóricas y distribución de
residuales, trás la administración oral de 4 mg/kg de cianamida al
perro n° 4.

Figura 4.21.
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Resultados

DEPRRTRMENT DE FflRMRCIR. SUBUNITRT DE BIOFRRMRCIR I FRRMRCOCINETICR

METODO EXTENDIDO DE MINIMOS CURDRRDOS tRJUSTRDO ELSMOS)

FRRMRCOi CIRNRHIOR
DOSISi 4 ag/kg
MODELO FUNCION! fun 8
RJUSTRDOi aonocoapar*I■■ntol

VIRi oral
MODELO ERROR: *af 1
parro n.5

ESTUDIO FRRMRCOCINETICO
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Figura 4.22.
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
no compartimental, tras la dosis intravenosa de 1 mg/kg de
cianamida en el perro.

Tabla 4.13.

Valor medio

± ESM

Perro n°

UnidadesParámetro
4 51 2 3

(1/kg)- min'10.0198 ± 0.00100.0196Clp 0.0162 0.0217 0.0202 0.0211

min37.7 + 3.936.2 45.148.3 27.7 31.2*1/2

49.1 ± 4.7 min58.0MRT 62.5 37.9 44.7 42.3

l/kg0.95 ± 0.060.89 1.14Va., 1.01 0.82 0.90

(Mg/ml)' min52.99 53.06 + 2.57AUC0.„ 62.83 48.90 51.63 48.94

Tabla 4.14. Valores individuales y valores medios + ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
no compartimental, tras la dosis intravenosa de 2 mg/kg de
cianamida en el perro.

Valor medio
± ESM

Perro n°

Parámetro Unidades
1 2 3 4 5

(I/kg)- min'1Clp 0.0151 0.0121 0.0129 0.0145 0.0123 0.0134 + 0.0006

50.4 53.2 45.1 47.9 + 1.847.5 43.4 mintm

MRT 66.8 56.3 59.1 60.466.4 61.8 ± 2.1 min

Va.. 1/kg1.00 0.80 0.72 0.86 0.74 0.83 + 0.05

AUCU (M?/mi) • min134.53 168.60 160.47 141.10 170.90 155.12 + 7.35
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Tabla 4.15. Valores individuales y valores medios ± ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
no compartimental, tras la dosis intravenosa de 4 mg/kg de
cianamida en el perro.

Valor medio
± ESM

Perro 11o
UnidadesParámetro

2 41 3 5

(l/kg)- min 1Clp 0.0191 0.0126 + 0.00170.0111 0.0119 0.0113 0.0095

min65.9 60.5 + 3.746.0 63.7 65.5 61.6tm

MilT min88.2 65.9 79.4 + 4.181.4 86.3 75.0

I/kg1.01 + 1.761.68 0.73 0.97 0.97 0.71

(Mg/ml)' minAUQ.. 212.30 373.42 339.89 + 34.51340.90 354.12 418.70

Tabla 4.16. Valores medios ± ESM (n=5) de los parámetros farmacocinéticos
obtenidos después de un tratamiento no compartimental, tras las
dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg de cianamida en el perro.

Dosis (mg/kg)
Parámetro Unidades

41 2

(l/kg)- min'1aP 0.0134 + 0.0006’* 0.0126 + 0.0017’*0.0198 + 0.0010

60.5 ± 3.7*"37.7 + 3.9 47.9 ± 1.8 min^1/2

79.4 + 4.1*'"MRT 49.1 + 4.7 61.8 + 2.1 min

Vdl, •/kg0.95 ± 0.05 1.01 ± 0.180.83 ¿ 0.05

AUC„._ (fig/ml)- min53.06 ± 2.57 155.12 ± 7.35 339.89 ± 34.51

AUQ../D 77.56 ± 3.67'*+ 84.97 ± 8.63**+ (íig/ml-mg)- min53.06 ± 2.57

*
= p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis de 1 mg/kg)

# = p<0.05 (diferencias respecto a la dosis de 2 mg/kg)
a = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías
+ = se han comparado los valores normalizados por la dosis correspondientes
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4.2.2.2. Administración oral

En la Tabla 4.17 se exponen los valores individuales y los correspondientes
valores medios ± ESM (n=5) de los parámetros farmacocinéticos determinados
tras el tratamiento no compartimental de los datos experimentales
correspondientes a la administración oral de 4 mg/kg de cianamida en el perro.

Valores individuales y valores medios + ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
no compartimental, tras la dosis oral de 4 mg/kg de cianamida en
el perro.

Tabla 4.17.

Valor medio

± ESM

Perro u°

UnidadesParámetro
1 2 3 4 5

(1/kg)" min 1C1P/F (0_) 0.0199 ± 0.00260.0226 0.0152 0.0287 0.01640.0165

min55.3 77.6 72.4 60.8 + 6.244.0 54.8*1/2

MRT 103.7 ± 10.4 min94.4 122.3 91.7 76.8 133.3

1/kgVto/F 2.07 1.52 1.93 10.80 + 6.931.19 1.56

Mg/mlCml 2.31 ± 0.581.66 3.26 1.18 4.09 1.38

Txnu min15 33 45 12 129 47 ± 21

AUC„._ Og/ml)- min175.00 260.05 136.90 239.03 240.94 210.39 ± 23.32

F %82.43 69.64 40.16 67.50 57.77 63.46 + 7.04
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4.2.3. Tratamiento compartimental de los datos experimentales

4.2.3.I. Administración intravenosa

4.2.3.1.1. Elección del modelo farmacocinético óptimo

Los resultados obtenidos por vía intravenosa, que figuran en la Tabla 4.18,
después de la aplicación del criterio de MAICE, ponen de manifiesto que tras
la administración de las dosis media y alta de fármaco, los ajustados bicomparti-
mental y tricompartimental explican ambos satisfactoriamente los resultados
experimentales, mientras que sólo un comportamiento bicompartimental es capaz
de explicar los resultados obtenidos con la dosis más baja.

Sin embargo, mediante la evaluación de los coeficientes de variación
porcentual de los correspondientes parámetros estimados para cada nivel de
dosificación y por cada modelo, cuyos valores promedio y ámbito de valores en

que se hallan comprendidos, se presentan en la Tabla 4.19, se llegó a la
conclusión de que el modelo bicompartimental es el que mejor ajusta todos los
datos experimentales.

Ante este dilema y dado que uno de los objetivos propuestos en esta
Memoria era obtener parámetros farmacocinéticos de la máxima fiabilidad
posible, se consideró únicamente el segundo criterio de los mencionados,
adoptando el modelo bicompartimental como el más probable para explicar el
comportamiento farmacocinético de la cianamida.
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Valores de AIC obtenidos después del ajustado de los modelos
bicompartimental y tricompartimental a los datos experimentales,
tras las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg en el perro.

Tabla 4.18.

Valores de AIC
Elección

Modelo
DosisPerro

Modelo

Bicompartimental
Modelo

Tricompartimental
(mg/kg)n°

Bicompartimental61.9811

Bicompartimental49.5147.512 1

Bicompartimental61.373 1

Bicompartimental53.8751.864 1

Bicompartimental48.045 1

Tricompartimental64.73 64.361 2

Bicompartimental73.08 75.082 2

Tricompartimental67.48 66.353 2

Tricompartimental70.81 69.754 2

Bicompartimental5 69.92 70.732

Bicompartimental70.74 71.691 4

Bicompartimental4 79.85 81.942

Tricompartimental3 4 79.48 73.42

Bicompartimental4 4 79.32 80.06

5 4 81.30 Bicompartimental82.39

(-) el modelo no ajustó los datos experimentales
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Precisión de la estimación de los parámetros farmacocinéticos
obtenidos después del ajustado de los modelos bicompartimental y
tricompartimental a los datos experimentales, tras la administración
intravenosa de 1, 2 y 4 mg/kg de cianamida al perro.

Tabla 4.19.

CV (%) Promedio
(ámbito de valores) Elección

Modelo
Dosis

(mg/kg)
Perro

n°
Modelo

Tricompartimental
Modelo

Bicompartimental

Bicompartimental18.70

(5.70-34.72)
1 1

Bicompartimental1952 4.661

(4.60-521.4)(3.16-6.37)

Bicompartimental3 1 34.61

(13.20-67.25)

Bicompartimental988634.76

(30.79-51.06)
4 1

(lo7.6-26440)

Bicompartimental5 21.42

(12.66-27.57)
1

Bicompartimental76.12

(18.81-151.9)
2 9.521

(4.70-19.55)

Bicompartimental53752 2 33.97

(20.17-44.96) (39.21-20770)

Bicompartimental21.28

(12.66-34.61)
3 2 3.80

(2.46-5.02)

700.2 Bicompartimental13.23

(5.74-25.71)
24

(10.01-2619)

193.01

(40.16^123.4)
Bicompartimental5 2 14.10

(2.92-25.89)

88.61

(44.43-143.0)
Bicompartimental1 4 21.10

(13.54-59.52)

2 23.03 3495 Bicompartimental4

(2.92-49.41) (3.81-14490)

3 1893 Bicompartimental4 13.10

(8.47-19.25) (13.23-6607)

4 Bicompartimental4 43.15 119.04

(60.85-248.7)(15.04-112.8)

5 4 13.88 124.86

(14.74-357.8)
Bicompartimental

(4.64-29.32)

(-) el modelo no ajustó los datos experimentales
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4.2.3.I.2. Parámetros farmacocinéticos

Los valores individuales y los correspondientes valores medios + ESM
(n=5) de los parámetros farmacocinéticos compartimentales obtenidos para las
tres dosis intravenosas de cianamida ensayadas en el perro Beagle, se resumen
en las Tablas 4.20-4.22.

La determinación de dichos valores se ha efectuado a partir del ajustado
obtenido de acuerdo con el modelo bicompartimental.

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos mediante un tratamiento
compartimental, tras la dosis intravenosa de 1 mg/kg de cianamida
en el perro.

Tabla 4.20.

Valor medio
± ESM

Perro u°
UnidadesParámetro

1 2 3 4 5

Mg/mlA, 1.51 1.76 + 0.634.23 1.09 1.27 0.70

#tg/mlB„ 0.81 1.07 0.51 0.76 + 0.110.89 0.52

min'10.2042 0.7708 0.0456 0.2573 ± 0.13220.1934 0.0723a

min'1B 0.0147 0.0178 ± 0.00200.0246 0.0198 0.0162 0.0136

1/kgVc 0.43 0.50 ± 0.100.19 0.51 0.56 0.82

1/kgVa,. 0.97 0.74 0.92 + 0.060.90 0.90 1.10

(jug/ml)- minAUC0„ 62.20 48.96 50.68 49.57 53.02 52.89 +2.43

(1/kg)- min 1Clp 0.0161 0.0204 0.0197 0.0190 + 0.00080.0202 0.0189

3.4 0.9 min3.6 9.6 15.2 6.5 + 2.6tl/2«

47.0 28.1 35.0 50.9 40.7 ± 4.1 min42.6

min'1K12 0.1008 0.5118 0.0762 0.0199 0.0092 0.1436 + 0.0936

min'1K21 0.0808 0.1753 0.0979 0.0325 0.0271 0.0827 + 0.0269

min'1K,„ 0.0373 0.1083 0.0391 0.0362 0.0229 0.0487 + 0.0152
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Los valores promedio de dichos parámetros farmacocinéticos con sus

correspondientes errores estándar estimados por grupo de dosis de cianamida
ensayada, es decir, 1, 2 y 4 mg/kg se indican en la Tabla 4.23.

En esta misma Tabla (Tabla 4.23) se indican los resultados correspon-
dientes a las pruebas estadísticas que de entre las efectuadas de acuerdo con lo
descrito en el apartado 3.6.3 de la presente Memoria han mostrado la existencia
de diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre los valores de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de cada una de las tres dosis
intravenosas de cianamida ensayadas, en el perro.

Valores individuales y valores medios + ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
compartimental, tras la dosis intravenosa de 2mg/kg de cianamida
en el perro.

Tabla 4.21.

Valor medio
± ESM

Perro u°
UnidadesParámetro

1 2 3 4 5

Mg/mlA. 1.32 2.28 4.97 3.40 ± 0.946.24 2.17

íig/mlB„ 2.08 + 0.251.86 1.45 2.73 1.78 2.59

min'10.1750 0.0479 0.2404 + 0.0820.4514 0.1074 0.4203a

min'16 0.0149 0.0156 ± 0.00130.0119 0.0198 0.0149 0.0162

l/kgVc 0.63 0.54 0.43 + 0.080.22 0.51 0.26

l/kgVd„ 0.93 0.78 0.61 0.84 0.67 0.77 ± 0.06

(íig/ml)- minAUCU 132.51 169.09 151.40 152.96 ± 7.82139.67 172.09

(l/kg)- min'Clp 0.0151 0.0118 0.0132 0.0143 0.0116 0.0132 + 0.0007

4.0 min14.4 1.5 5.61 ± 2.396.5 1.65*l/2«

46.5 58.1 min34.9 46.4 42.9 45.77 + 3.73tl/M

min 1K12 0.0573 0.0119 0.2608 0.1211 ± 0.050300.0374 0.2379

min'1K* 0.1086 0.0259 0.1512 0.0566 0.1546 0.0994 + 0.0255

min'1K,o 0.0240 0.0220 0.0592 0.0283 0.0439 0.0355 ± 0.0071
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Tabla 4.22. Valores individuales y valores medios + ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
compartimental, tras la dosis intravenosa de 4mg/kg de cianamida
en el perro.

Valor medio

± ESM

Perro n°

UnidadesParámetro
1 2 3 4 5

ítg/ml4.08 3.89 3.66 + 0.38A„ 2.23 4.46 3.64

Mg/ml5.23 3.35 + 0.90B„ 2.12 2.74 0.99 5.66

min 10.1347 0.2181 0.0727 0.0160 0.3653 0.1614 + 0.061a

min-1B 0.0111 0.0149 0.0106 0.0075 0.0142 0.0117 + 0.0013

1/kgVc 0.92 0.43 0.56 086 0.42 0.64 + 0.11

1/kg0.69 0.99 0.98 0.67 0.99 + 0.17Va,, 1.61

(Mg/ml)' minAUC0.„ 207.96 368.59 319.35 408.06 332.87 ± 34.26360.38

(1/kg)- min"1Clp 0.0192 0.0108 0.0125 0.0098 0.0127 + 0.00170.0111

5.1 3.2 9.5 1.9 12.6 ± 7.8 min43.3*l/2«

62.7 46.4 65.3 92.4 48.7 63.1 + 8.2 min*1/26

min'10.0536 0.0788K„ 0.0265 0.0013 0.1339 0.0588 + 0.0228

min'1K« 0.0713 0.1290 0.0342 0.0093 0.2222 0.0932 ± 0.0380

min'1K,„ 0.0209 0.0253 0.0225 0.0129 0.0234 0.0210 + 0.0021
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Valores medios ± ESM (n=5) de los parámetros farmacociné-
ticos obtenidos después de un ajustado según un modelo
bicompartimental, tras las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg de
cianamida en el perro.

Tabla 4.23.

Dosis (mg/kg)
UnidadesParámetro

421

Mg/ml3.40 ± 0.94 3.66 ± 0.381.76 ± 0.63A0

/xg/ml2.08 + 0.255 3.35 ± 0.900.76 ± 0.11

min'10.2404 ± 0.082 0.1614 + 0.0610.2573 ± 0.1322a

• -i6 0.0156 + 0.0013 0.0117 + 0.00130.0178 ± 0.0020 min

l/kg0.64 ± 0.110.43 ± 0.08Vc 0.50 ± 0.10

1/kg0.99 ± 0.170.77 + 0.060.92 ± 0.06v’ dss

(ixg/miy min152.96 + 7.82 332.87 ± 34.26AUC0.„ 52.89 ± 2.43

76.48 ± 3.91*a+ 83.21 ± 8.56'a+AUC0.„/Db (jug/ml)- min52.89 ± 2.43

0.0132 ± 0.0007’a 0.0127 ± 0.0017*a (1/kg)- min1Clp 0.0190 ± 0.0008

12.6 ± 7.86.5 ± 2.6 5.61 ± 2.39tl/2a min

45.8 ± 3.7 63.1 ± 8.240.7 ± 4.1tl/2B min

min'10.0588 ± 0.02280.1211 ± 0.05030KI2 0.1436 ± 0.0936

min'10.0994 + 0.02555K21 0.0827 ± 0.0269 0.0932 + 0.0380

min'10.0487 + 0.0152 0.0355 + 0.0071K10 0.0210 + 0.0021

*
= p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis de 1 mg/kg)

a = prueba t de Student para datos apareados previo ANOVA de dos vías
+ = se han comparado los valores normalizados por la dosis
b = D, dosis expresada en mg/kg
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4.2.3.2. Administración oral

4.2.3.2.I. Elección del modelo farmacocinético óptimo

Siguiendo el criterio ya mencionado en el apartado 4.2.3.1.1, a partir de
los valores promedios de los coeficientes de variación porcentual de los
parámetros farmacocinéticos, así como del ámbito de valores en que se hallan
comprendidos dichos coeficientes, y de los AIC expuestos en las Tablas 4.24 y
4.25 respectivamente, se puede afirmar que el comportamiento del fármaco
administrado vía oral a la dosis de 4 mg/kg queda explicado con mayor

probabilidad por la ecuación biexponencial (Ecuación 3.88, apartado 3.6.1.2.2.2).

Sin embargo, análogamente a como se observó en la rata, los ajustados
obtenidos no han resultado ser lo suficientemente fiables y han obligado a tener
en mayor consideración los resultados obtenidos tras el tratamiento no

compartimental de los datos experimentales, ya expuestos en el apartado 4.2.2
de la presente Memoria.

Valores de AIC correspondientes al ajustado de los datos experi-
mentales obtenidos después de la administración oral de 4 mg/kg
de cianamida al perro, según una ecuación biexponencial y
triexponencial.

Tabla 4.24.

Elección

Ecuación

Perro Valores de AIC

n°
Biexponencial Triexponencial

Biexponencial1 91.20 93.21

Biexponencial2 61.94

Biexponencial3 92.03 94.84

Biexponencial4 100.8 101.7

Biexponencial5 91.05

(-) el modelo no ajustó los datos experimentales
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Tabla 4.25. Precisión de la estimación de los parámetros farmacocinéticos
obtenidos después del ajustado de los datos experimentales a las
ecuaciones biexponencial y triexponencial, tras la administración
oral de 4 mg/kg de cianamida al perro.

CV(%) Promedio
(ámbito de valores)Perro Elección

Ecuaciónn°
Biexponencial Triexponencial

Biexponencial1 9.64 1863.9

(10.89-6446)(3.89-19.82)

Biexponencial2 22.13

(6.63-51.36)

Biexponencial3 215.04

(180.3-500.1)
2079.4

(355-4506)

Biexponencial4 17.33

(8.02-35.68)
29.85

(15.78-53.20)

Biexponencial5 42.36

(14.75-57.42)

(-) el modelo no ajustó los datos experimentales

4.2.3.I.2. Parámetros farmacocinéticos

Los parámetros farmacocinéticos individuales y los correspondientes valores
medios ± ESM (n = 5) obtenidos, tras la administración oral de 4 mg/kg de
cianamida, a partir del ajustado de la ecuación biexponencial, para los cinco
perros ensayados se detallan en la Tabla 4.26.
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Tabla 4.26. Valores individuales y valores medios + ESM (n=5) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después de un tratamiento
compartimental, tras la administración oral de 4 mg/kg de
cianamida, al perro.

Valor medio

± ESM

Perro u°

UnidadesParámetro
1 2 3 4 5

(1/kg) • min1Clp/F (CU 0.0228 0.0207 + 0.00250.0178 0.0297 0.0166 0.0166

66.5 68.7 57.04 + 0.5 min36.1 50.3 63.5*1/2

(Mg/ml)18.12*cu 1.75 2.28 3.26 2.68 + 0.403.43

15.1 min38.0 49.5 13.0 60.0 35.2 + 9.4

(Mg/ml)' minAUCO0. 175.23 224.83 203.35 ± 21.01134.56 241.45 240.67

F 84.26 %61.00 42.14 67.00 58.98 62.68 ± 6.79

*

valor no considerado al efectuar el promedio

4.2.4. Estudio de la linealidad cinética

Con el fin de poder evidenciar la presencia o ausencia de un comporta-
miento farmacocinético no lineal para la cianamida, en las Tablas 4.27 y 4.28 se

exponen los resultados que permiten evaluar las magnitudes relativas de los
parámetros que en ellas se presentan, para las dosis de 1, 2 y 4 mg/kg, obtenidos
mediante los métodos no compartimental, y compartimental, respectivamente.

En ellas se presentan, además, los resultados de aquellos tests estadísticos
que de entre los realizados de acuerdo con lo ya reseñados en el apartado 3.6.3.
de la presente Memoria han mostrado la existencia de diferencias estadística-
mente significativas tras la comparación de los parámetros farmacocinéticos
obtenidos mediante el tratamiento no compartimental, después de cada una de
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las tres dosis intravenosas de cianamida estudiadas, en el perro, así como

también de los parámetros farmacocinéticos obtenidos mediante la aproximación
compartimental.

Por otra parte, en la Tabla 4.29 se resumen las diferencias estadísticamen-
te significativas halladas tras la comparación entre los parámetros farmacocinéti-
eos obtenidos mediante el tratamiento no compartimental y los mismos
parámetros hallados tras el tratamiento compartimental, para cada una de las
dosis intravenosas ensayadas, en el perro.

Los diagramas de barras expuestos en las Figuras 4.23 y 4.24 permiten
observar con mayor claridad los resultados proporcionados por los dos métodos
anteriormente citados.

Valores medios + ESM (n=5) de Clp , tm, V^y AUC^ /D+,
obtenidos después del tratamiento no compartimental de los datos
experimentales, tras las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg en el
perro.

Tabla 4.27.

Dosis (mg/kg)
UnidadesParámetro 41 2

0.0126 ± 0.0017’a (1/kg) * min10.0134 + 0.0006*3Op 0.0198 ± 0.0010

60.5 ± 3.7*a min37.7 + 3.9 47.9 + 1.8h/2

1/kg0.95 + 0.05 0.83 + 0.05 0.79 + 0.04Vdss

77.56 ± 3.66‘a 84.97 ± 8.63’a (gg/ml)- minAUC0.„/D 53.06 ± 2.57

* = p<0.05 (diferencias respecto a la dosis de 1 mg/kg)
a = prueba t de Student para datos apareados previo ANOVA de dos vías
+ = D, dosis expresada en mg/kg
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V^yAUC^/D*,Tabla 4.28. Valores medios ± ESM (n =5) de Cl
obtenidos después de un ajustado según un modelo bicomparti-
mental, tras las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg en el perro.

t 1/2JS >P ’

Dosis (mg/kg)
Parámetro Unidades

41 2

0.0132 ± 0.0007'a 0.0127 ± 0.0017'3 (1/kg)- min1cip 0.0190 + 0.0008

40.7 ± 4.1 45.8 ± 3.7 63.1 + 8.2b/2fl min

•Agvv dss 0.92 ± 0.06 0.77 + 0.05 0.99 ± 0.17

76.48 ± 3.9l’a 83.21 ± 8.56‘aaucu/d (/xg/ml)- min52.89 ± 2.43

* = p<0.05 (diferencias respecto a la dosis de 1 mg/kg)
a = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías
+ = D, dosis expresada en mg/kg
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Diagrama de barras correspondiente a los valores medios ± ESM
(n =5) de los parámetros Clp , t
mediante el tratamiento no compartimental de los datos experi-
mentales, para las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg de
cianamida en el perro.

Figura 4.23.
VdíS , y AUC0_X /D, obtenidos1/2 >
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Figura 4.24. Diagrama de barras correspondiente a los valores medios ± ESM
(n=5) de los parámetros Clp , t
ajustado de los datos experimentales según un modelo bicomparti-
mental, para las dosis intravenosas de 1, 2 y 4 mg/kg de cianamida
en el perro.
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4.2.5. Cálculo de la Biodisponibilidad

La biodisponibilidad del fármaco, después de su administración aúna dosis
oral de 4 mg/kg al perro Beagle, se ha estimado mediante la Ecuación 3.35, a
partir de un procedimiento no compartimental y a partir de los parámetros
obtenidos después del ajustado correspondiente mediante la Ecuación teórica
representativa del modelo. Los resultados obtenidos por ambos métodos se

muestran en la Tabla 4.30. No se han encontrado diferencias estadísticamente

significativas (p > 0.05) entre los valores determinados por uno y otro método,
tras la aplicación del test t-Student para datos apareados tal como se especifica
en el apartado 3.6.3. de la presente Memoria.

Tabla 4.30. Valores individualesy valores medios + ESM (n=5) de biodisponi-
bilidad (%) determinados tras el tratamiento compartimentaly no
compartimental de los datos experimentales correspondientes a la
administración oral de 4 mg/kg de cianamida al perro Beagle.

Perro n° Valor medio

± ESMMétodo
1 2 3 4 5

69.64 67.50 57.77No 82.43 40.16 63.46 ± 7.04
Compartimental

Compartimental 84.26 61.00 42.14 67.00 58.98 62.68 ± 6.79

Cabe destacar que en nuestro caso, se administró la misma dosis por vía
intravenosa que oral, como consecuencia no fue preciso normalizar los valores
de las áreas bajo las curvas de niveles plasmáticos por la dosis.
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43. ESTUDIOS EN EL HOMBRE

43.1. ESTUDIO FARMACOCINETICO EN EL HOMBRE

43.1.1. Niveles plasmáticos de fármaco

43.1.1.1. Infusión intravenosa

Las Tablas 431-4.35 muestran los valores individuales de niveles
plasmáticos correspondientes al estudio farmacocinético de la ''ianamida tras su
administración en infusión intravenosa a las dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0
mg/kg, respectivamente, a voluntarios sanos.

En las Figuras 4.25-4.26, 4.27-4.30, 4.31-4.34, 4.35-4.38 y 4.39-4.46 se
observan las curvas del ajustado de los resultados individuales correspondientes
al decurso de niveles plasmáticos frente al tiempo tras las dosis intravenosas de
0.03, 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida, respectivamente.

Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en

función del tiempo obtenidos tras la infusión intravenosa de la
dosis de 0.03 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos (n=2).

Tabla 4.31.

Voluntario n°Tiempo
(min) 21

7.705 27.80

15 20.6067.10

14.3020 59.30

25 26.90 11.30

LD30 16.00

35 13.50 LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la infusión intravenosa de la
dosis de 0.1 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos (n=4).

Tabla 4.3Z

Voluntario n°Tiempo
(min) 431 2

5 81.10101.30 56.10 73.20

15 116.90129.30 122.22 124.60

99.50125.8420 161.40 98.40

25 77.90 75.80 52.00 64.70

30 61.40 57.43 44.5033.30

35 43.60 49.02 30.10 31.60

50 38.00 33.06 27.5016.40

80 20.80 19.37 LD 16.80

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la infusión intravenosa de la
dosis de 0.3 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos (n=4).

Tabla 4.33.

Voluntario n°Tiempo
(min) 6543

58.5065.40 187.002

160.00316.705 266.60 280.90

355.9010

416.7015 449.10

319.50454.8020 613.30 522.00

277.2025 267.40 463.30 496.20

30 178.80 247.50 198.80193.40

35 167.50 155.90 212.50 161.80

50 103.60 102.50 147.60169.40

51.7080 50.50 129.00 79.80

140 24.80 26.20 62.40 24.90

260 LD LD 11.80 LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) Muestra no extraída
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la infusión intravenosa de la
dosis de 0.6 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos (n=4).

Tabla 4.34.

Voluntario n°Tiempo
(min) 5 76 8

304.60 164.40 103.70210.702

613.50 403.10438.70

515.50556.1010

800.8015 624.60

1011.05 618.50a680.90 804.6020

359.25 354.8025 386.40 626.40

254.70 608.45366.40 316.0030

356.90277.50 536.8535 261.80

213.70 242.40 321.2550 168.00

121.90 121.60 148.3580 95.90

35.20 45.20 66.20140 34.00

9.90 15.45260 11.90 LD

LD Concentración plasmática no detectada < 10 ng/ml
(-) Muestra no extraída
a: Muestra extraída a 18 min
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la infusión intravenosa de la
dosis de 1.0 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos (n=8).

Tabla 4.35.

Voluntario n°Tiempo

(min)
9 10 11 12 137 8 14

445.30 351.25 134.97 131.13 58.05173.90 337.40438.902

1127.94 296.68 613.611061.40 558.40 422.16713.10 341.905

937.80 967.801225.20 949.5010

1525-50* 1333.53 530.37 732.1115 388.49

1254.70bísso-so” 979.90' 874.431875.91 1215.3720 945.95

1173.40 857JO 779.20 910.76 799.03 724.2425 103630 821.44

781.00 641.90 599.70 1016.47 509.42 684.7030 864JO 792.66

552.10 713.66 432.89668.40 750.00 522.40 521.3335 556.29

533.80 329JO 360.80 706.16 392.1050 500.90 30835 424.74

263.00 251.70 163.70 330.10 2353280 261.90 275.85 319.10

7156a140 107.80 22430 115.60 76.40 109.93 111.17 106.79

14.80'260 17.20 36.40 30.60 ND 21.82 2633 15.19

380 LD 12.00 LD LD LD LD LD LD

LD Concentración plasmática no detectada < 10 ng/ml
(-) Muestra no extraída
a, b, c, d, e: Muestras extraídas a 16, 17,19, 143 y 240 min, respectivamente.
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Figura 4.25. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 0.03 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 1.
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Figura 4.27. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 0.1 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 1.
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Figura 4.29. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 0.1 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 3.
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Figura 4.36. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 0.6 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 6.
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Figura 4.39. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 1.0 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 7.
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Figura 4.40. Curva ajustada de niveles plasmáticos frente al tiempo, hallados
tras la infusión intravenosa de 1.0 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 8.
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43.1.1.2. Administración oral

En las Tablas 4.36-4.38 se exponen las concentraciones plasmáticas
individuales obtenidas tras la administración oral de las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg de cianamida, respectivamente, a voluntarios sanos.

Las Figuras 4.47-4.54 muestran las curvas individuales de niveles
plasmáticos obtenidas tras la administración oral de las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg de cianamida a los voluntarios n° 7-14, respectivamente. Dichos
voluntarios habían recibido también la dosis intravenosa de 1 mg/kg del
fármaco.

Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
junción del tiempo obtenidos tras la administración oral de G.3
mg/kg de cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.36.

Voluntario n°Tiempo
(min) 129 10 11 13 1487

LD LDLD LD 98.62 21.65LDLD2

ND 41.70 41.11 19.14 140.3352.30 71.20 29.865

69.2564.70 13.90 68.90 89.12 182.28 40.6542.807

107.50 223.00 124.84 171.5675.90 48.90 100.8810

390.50 14135 153.7372.60 92.11109.00 6430 131.8412

114.62 168.56 53.99103.80 70.80 342.60 165.1215 95.20

364.90 116.92 164.8618130 107.20 7030 4238 150.3820

52.10 160.10 76.31 63.9358.00 28.8740 91.90 98.18

6130 35.60 4036137.50 78.00 36.90 27.45 54.4460

25.1029.90 41.80 34.7841.90 24.13 13.5490 34.98

10.90 30.2014.90 20.10 LD120 23.80 LD LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) Muestra no extraída

314



Resultados

Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras la administración oral de 1.0
mg/kg de cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.37.

Voluntario nsTiempo
(min) 12 13 147 8 9 ID 11

15.52 36.95LD LD LD2 LD 12.40 LD

5 153.60 352.90 LD 1018.10 LD 229.85LD 116.60

145.10 324.247 LD 338.60 791.00 37.02 1406.88 791.39

LD 915.50 43.95 1120.42 577.39 988.1510 243.90 774.90

85.20 53920 50.4612 869.30 937.10 1317.17 790.10 1171.52

15 715.25213.10 850.40 840.20 1041.80 75.58 760.27 806.92

356.10 6533020 793.60 69630 91.42 68438 683.11 573.98

4803040 496.90 312.10 584.49 4032520430 476.93 430.58

60 385.10376.70 221.50 349.57 279.71148.80 319.07 339.51

90 222.00 129.60 173.60 65.10 300.84 12234 20636 133.85

120 107.00 9330 177.8549.70 93.74 113.10 67.70

240 37.20 28.60 25.60 2130 28.21 17.84 16.12 ND

360 LD 12.40 15.90 LD LD LD LD LD

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) Muestra no extraída
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Valores individuales de concentración plasmática (ng/ml) en
función del tiempo obtenidos tras administración oral de 1.5
mg/kg de cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.38.

Voluntario n°Tiempo
(min)

13 147 9 10 11 128

52.28 70.48LD 39.72 249232 LD 81.60 22.90

73.30 437.60 1736.13 358.63 480.275 102.00 1440.50 1077.60

81.70 708.95 2209.41 707.86 844.107 240.60 1984.50 1255.70

10 15.70 469.70 822.62 1971.57 1245.06 1779.971830.00 1424.30

12 16.20 800.70 2768JO 2030JO 853.69 1730.05 1139.75 1845.68

1017.03 1113J015 20.40 1098.20 1952.00 1601.70 1058.69 1267.37

828.1620 16.80 1736.00 1404.00 1350.20 759.99 1045.08 910J6

40 114.00 1000.80 521.00 571.70 638.10 513.47 829.71 412.27

60 236.90 573JO 500.90 411.10 520.80 456.99 493.94 365.79

90 232.60 336.40 354JO 286.90 358.68 195.96 342J0 218.78

120 288.20 132.80 242.60 153.60 190.68 132.99 237.03 146.13

240 54.60 48.40 68.90 38.60 48.61 30.98 27.66 26.72

360 14.80 LD 15.90 20.00 28.02 LD LD LD

LD Concentración plasmática no detectada < 10 ng/ml
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Figura 4.47. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 7.
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Figura 4.48. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, LO y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 8.
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Figura 4.49. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 9.
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Figura 4.50. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, LO y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 10.
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Figura 4.51. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 11.
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Figura 4.52. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 12.
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Figura 4.53. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 13.
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Figura 4.54. Representación gráfica correspondiente al decurso de niveles
plasmáticos frente al tiempo, hallados tras la administración oral
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 14.
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43.1.2. Tratamiento no compartimental de los datos experimentales

El tratamiento no compartimental de los datos de concentración
plasmática en función del tiempo mediante el programa pKCalc, tal y como se
ha descrito en el apartado 3.6.1.23.5, ha permitido la obtención de los resultados
que a continuación se exponen, para cada una de las vías de administración así
como para cada una de las dosis ensayadas.

43.13.1. Estudio tras infusión intravenosa del fármaco

En las Tablas 4.40-4.44 se presentan los valores individuales así como los
valores medios ± ESM de los principales parámetros farmacocinéticos
obtenidos tras el tratamiento no compartimental de los resultados experimenta-
les correspondientes a la infusión intravenosa de las dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 0.6
y 1.0 mg/kg de cianamida, respectivamente, a voluntarios sanos.

La Tabla 4.45 resume los valores medios ± ESM de los mismos

parámetros farmacocinéticos anteriormente indicados, para las dosis intraveno-
sas de 0.1, 03, 0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida.

En dicha Tabla no se han incluido los resultados correspondientes a la
dosis intravenosa de cianamida más baja (0.03 mg/kg), debido a que las
concentraciones plasmáticas determinadas tras la administración de esta dosis,
se encontraban por debajo del límite de detección de la técnica analítica
utilizada y por tanto el ajustado de dichos datos así como los parámetros
farmacocinéticos estimados tras el mismo no resultaron ser lo suficientemente

fiables, y como consecuencia de ello, tampoco comparables.

El análisis estadístico de los parámetros farmacocinéticos no compartí-
mentales entre las 4 dosis intravenosas de cianamida ensayadas (0.1, 0.3, 0.6 y
1.0 mg/kg) no ha demostrado la existencia de diferencias estadísticamente
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significativas (p>0.05), para ninguno de dichos parámetros. Cabe destacar que
en el caso del AUC^ se han comparado los valores normalizados por las dosis
correspondientes.

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=2) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento no
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.03 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.40.

Valor medio

± ESM

Voluntario n°

UnidadesParámetro 1 2

(1/kg) ’ min1Clp 0.0552 0.0380 ± 0.01720.0208

12.2 ± 2.110.1 143tl/2 min

14.6 ± 3.4113 18.1MRT min

i/fcg0.61 ± 0.380.23 1.00

0.54 0.99 ± 0.451.44AUCq^. (Mg/ml) • min

Tabla 4.41. Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
parámetros farmacocinétieos obtenidos después del tratamiento no
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.1 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Voluntario n° Valor medio

± ESM UnidadesParámetro 1 2 3 4

Op 0.0156 0.0196 0.0305 0.0204 0.0215 ± 0.0032 (1/kg) - min'1

473 343 18.9 48.2 37.2 + 6.9tl/2 min

MRT 46.8 38.2 17.4 47.2 37.4 ± 7.0 min

0.75 0.53 1/kg0.73 0.96 0.74 ± 0.09

5.07AUCq.. 6.37 3.28 4.90 4.90 ± 0.63 (Mg/ml)- min
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Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento no
compartimento!, tras la infusión intravenosa de 0.3 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.42.

Valor medio

± ESM

Voluntario n°

UnidadesParámetro 53 4 6

Op 0.0155 0.0151 0.0158 0.0141 ± 0.0014 0/kg) ‘ min10.0099

45.1 44.6 ± 3.541.9 53.9 37.5tl/2 trun

63.5 46.4 ± 5.9MRT 40.0 37.6 44.4 min

l/kg0.570.62 0.63 0.70 0.63 ± 0.03V^

18.65 21.67 ± 2.52AUC^. 19.14 19.71 29.20 (Mg/ml)- min

Tabla 4.43. Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento no
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.6 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Voluntario n° Valor medio

± ESMParámetro Unidades
5 6 7 8

Op 0.01510.0187 0.0132 0.0222 0.0172 ± 0.0020 (1/kg) ‘ min1

46.2 49.7 50.1 36.7 45.7 ± 3.12tl/2 min

MRT 46.0 44.5 52.5 45.6 ± 2.739.2 min

Va» 0.86 0.67 0.69 1/kg0.87 0.77 ± 0.05

AUCq.. 31.07 38.77 44.07 26.57 35.12 ± 3.90 (Mg/ml)- min
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43.12,2. Administración oral

En las Tablas 4.46-4.48 se exponen los valores individuales y los
correspondientes valores medios ± ESM (n=8) de los principales parámetros
farmacocinéticos determinados mediante el tratamiento no compartimental de
los datos experimentales, tras la administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de
cianamida, respectivamente, a voluntarios sanos.

La Tabla 4.49 permite comparar los valores medios ± ESM de los
distintos parámetros farmacocinéticos obtenidos mediante la aproximación no

compartimental, para cada una de las dosis orales de cianamida ensayadas.

En dicha Tabla se resumen las diferencias estadísticamente significativas
halladas tras la comparación de los parámetros farmacocinéticos, correspondien-
tes a cada una de las dosis orales de fármaco estudiadas.
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Valores medios ± ESM (rt=8) de los principales parámetros
farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento no compartí-
mental, tras las dosis orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida
en voluntarios sanos.

Tabla 4.49.

Dosis (mg/kg)
Parámetro

1.503 1.0

0.0215 ± 0.0009*8 0.0197 ± 0.0020*3cyF (cu) 0.0399 ± 0.0052

38.3 ± 2.2 61.7 ± 9.0 61.4 ± 5.61-1/2
66.9 ± 5.l’a 69.1 ± 5.1*a50.9 ± 2.3MRT

Vd„/F 1.44 ± 0.132.06 ± 0.31 1.39 ± 0.24

0.18 ± 0.03 0.91 ± 0.11C 1.65 ± 0.27
max

1.10 ± 0.18*b+C„«/D 0.60 ± 0.11 0.91 ± 0.11

14 ± 2 19 ± 5T 26 ± 13max

45.39 ± 1.62AUC^ 8.59 ± 1.32 77.86 ± 6.15

45.39 ± 1.62*a+ 51.91 ± 4.11*a+AUC^/D 28.63 ± 4.39

70.12 ± 4.73*b 80.78 ± 8.19*bF(%) 45.55 ± 9.22

* = p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis oral de 0.3 mg/kg)
a = prueba de Wilcoxon
+ = se han comparado los valores normalizados por la dosis expresada en mg/kg
b = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías

43.133. Estadio de la linealidad cinética

En la Tabla 4.50 se resumen los valores medios ± ESM de los parámetros
farmacocinéticos, determinados desde un punto de vista no compartimental, que
permiten evaluar la existencia o no de linealidad cinética tras la administración
intravenosa de dosis crecientes de cianamida de 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg.
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El análisis estadístico correspondiente no ha demostrado la existencia de
diferencias significativas (p>0.05) entre los parámetros farmacocinéticos
comparados.

En la Figura 4.55 se presentan los diagramas de barras correspondientes
a dichos parámetros farmacocinéticos para cada una de las cuatro dosis
intravenosas de cianamida ensayadas.
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Figura 4.55. Diagrama de barras correspondiente a los valores medios ± ESM
de los parámetros Cl^, tj/2> , y AUC^^/D, obtenidos por el
método no compartimental tras las dosis intravenosas de 0.1, 0.3,
0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida en voluntarios sanos.
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43.1.2.4. Cálculo de la Biodisponibilidad

La Biodisponibilidad de la cianamida tras su administración oral a las
dosis de 0.3,1.0 y 1.5 mg/kg en voluntarios se ha estimado mediante la Ecuación
3.55, a partir de los valores de área bajo la curva de niveles plasmáticos
determinados tras el tratamiento no compartimental de los datos experimentales.

En la Tabla 4.51 se detallan los valores individuales, así como los valores
medios ± ESM de biodisponibilidad (%), obtenidos para cada una de las dosis
orales ensayadas, así como los resultados correspondientes a aquellos casos en

que se han hallado diferencias estadísticamente significativas, tras las pruebas
pertinentes, ya detalladas en el apartado 3.6.3 de la presente Memoria.

El hecho de que en algunos de los voluntarios que han participado en
dicho ensayo se observe un aumento de la biodisponibilidad oral de la cianamida
al incrementarse la dosis administrada, nos ha llevado a estudiar la linealidad
cinética por dicha vía de administración, siendo los resultados obtenidos, con los
correspondientes tests estadísticos, los que se exponen en la Tabla 4.52.
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Resultados

Valores medios ± ESM (n=8) de Clp/F, tj/2> V^/F, Cmpx/D
yAUC^/D, obtenidos después del tratamiento no compartimen-
tal de los datos experimentales, tras las dosis orales de 0.3,1.0 y 1.5
mg/kg de cianamida, en voluntarios sanos.

Tabla 4.5Z

Dosis

(mg/kg)Parámetro

1.51.003

*a0.0215 ± 0.0009*acyF (cu 0.0399 ± 0.0052 0.0197 ± 0.0020

61.4 ± 5.661.7 ± 9.038.3 ± 2.2*1/2

V<WF 1.44 ± 0.13 1.39 ± 0.242.06 ± 0.31

1.10 ± 0.18*bC„„/D* 0.91 ± 0.110.60 ± 0.11

*a45.39 ± 1.62*aAUC^/D+ 51.91 ± 4.1028.63 ± 4.39

* = p< 0.05 (diferencias con respecto a la dosis oral de 0.3 mg/kg)
a = prueba de Wilcoxon
b = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías
+ = D, dosis expresada en mg/kg

43.13. Tratamiento compartimental de los resultados experimentales

43.13.1. Elección del modelo farmacodnético óptimo

Tal como se hizo con las otras especies animales ensayadas, rata y perro,
la elección del modelo farmacocinético óptimo que mejor ajusta los datos
experimentales para cada una de las dosis intravenosas ensayadas (0.03, 0.1,
0.3,0.6 y 1.0 mg/kg) se ha basado en el criterio de MAICE o mínimo valor de
AIC. Sin embargo, puesto que interesa que la estimación de los parámetros
farmacocinéticos asociados a cada modelo se haga con la máxima precisión
posible, no siendo aceptados CV% de los mismos que sobrepasen ciertos límites,
se aplica el criterio de MAICE siempre que dichos CV% sean adecuados de
forma que cuando la precisión sea baja, se desestima dicho criterio. En la Tablas
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Resultados

4.53 y 4.54 se detallan los valores de AIC y los valores de los coeficientes de
variación porcentual promedios, así como el ámbito de valores en que estos se
hallan comprendidos, correspondientes a los distintos modelos estudiados, para
cada una de las dosis de fármaco ensayadas. El análisis de dichos resultados ha
llevado a la elección del modelo monocompartimental para la dosis más baja
(0.03 mg/kg) y a la elección del modelo bicompartimental para las dosis de 0.1,
0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg, como modelos óptimos que mejor se ajustan a los datos
experimentales.

43.13.2. Parámetros farmacocinéticos obtenidos tras la infusión intravenosa del

fármaco

Las Tablas 4.55-4.59 presentan los valores individuales así como los
valores medios ± ESM de los principales parámetros farmacocinéticos
determinados desde un punto de vista compartimental, tras la administración en
infusión intravenosa de 0.03, 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida, respectiva-
mente, a voluntarios sanos.

En la Tabla 4.60 se resumen de forma comparativa los valores medios ±
ESM de dichos parámetros para las dosis intravenosas de 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0
mg/kg de fármaco. También aquí se han obviado los resultados correspondien-
tes a la dosis intravenosa más baja (0.03 mg/kg), igual que se hizo tras el
tratamiento no compartimental de los niveles experimentales intravenosos de los
voluntarios (Tabla 4.45).
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Resultados

Valores de AIC obtenidos después del ajustado de los datos
experimentales de acuerdo con los modelos monocompartimental,
bicompartimental y tricompartimental, para las dosis intravenosas
de 0.03, 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida en voluntarios
sanos.

Tabla 4.53.

Valore* de AIC

raprciña

(ng/tS) Mofetan*

Monocompartimental0.03 22321

Monocompartimental10.762 0.03

Tricompartimental31.27 31.010.11

Bicompartimental0.1 20.432

Bicnmpartímgfital0.1 35.61 27.233

0.1 37/40 27.69 RicnmparHmgntal4

Bicompartimental3 03 373/46 5236

4 03 5258 Bicompartimental

5 03 60.19 5436 Bicompartimental

Bicompartimental6 03 5156 4130

055 61.17 Bicompartimental

05 591.746 5251 Bicompartimental

208/407 05 4654 BicnmparHmental

8 05 69.13 5451 Bicompartimental

7 1.0 57/47 5450 Tricompartimental

8 1.0 7056 128.12 Bicompartimental

9 15 5850 14037 Bicompartimental

10 15 6059 Bicnmpaitimgnfal

11 15 7058 Bicompartimental

12 15 5053 Bicompartimental

13 15 61/43 Bicompartimental

14 1.0 73/43 Monocompartimental

(-) el modelo no ajustó los datos experimentales
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Resultados

Precisión de la estimación de los parámetros farmacocinéticos
intravenosos obtenidos tras administración de 0.03, 0.1, 0.3, 0.6 y
1.0 mg/kg de cianamida a voluntarios, expresada como coeficiente
de variación porcentual promedio de los parámetros, y ámbito de
valores en que dichos coeficientes se hallan comprendidos.

Tabla 4.54.

CV(«) Froaedio (faÉito de nlrwri)
BIwtKShVaftatfario

<»*/**n*

Monocompartimental1141 (1057-1235)0531

Monocompartimental354 (2.72-336)0.032

210.06 (20.74-49628) Bicompartiincntal10.19 (5.73-14.71)0.11

461 (3.13-698) Bicompartimental0.12

1734 (1658-17.70) 1294 (8.74-16.17) Bicompartimental0.13

1955 (1838-20.7°) 11.07 (755-1455) Bicompartimental0.14

1350 (1195-1595) 1744 (12j6Z- 2050) Monocompartimental3 03

1151 (9.40-13.62) Bicompartimental034

1354 (1052-1727) 26.11 (1327-4342) Monocompartimental035

11.70 (1032-1358) 18.71 (233-41.77) Mnnncnmpartimental036

1257 (643-1835)05 Bicompartimental5

9.94 (853-1056) 1054 (747-1543)05 Monocompartimental6

10.78 (953-11.73) 351 (051-6.16)7 05 Bicompartimental

108.79 (6454-152.74) 16.13 (920-24.79)0.6 Bicompartimental8

5.18 (052-1036) 7556 (049-234.71)1.0 Bicompartimental7

1958 (631-3430) 527651 (2355-36132)8 1.0 Bicompartimental

530 (1.18-848) 455.10 (6838-149637)9 15 Bicompartimental

939 (150-1837)10 15 Bicompartimental

31.09 (219245.72)11 15 Bicompartimental

7.24 (090-20.17)12 15 Bicompartimental

2254 (1.13-8592)13 15 Bicompartimental

2156 (1895-2597)1514 Monocompartimental

(•) el modelo no ajustó los datos experimentales
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=2) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.03 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.55.

Valor medio
± ESM

Voluntario n°
UnidadesParámetro

21

0.10 ± 0.060.16 0.04C0 /ig/ml

min'10.0988 ± 0.02140.07740.1202K

1/kg0.50 ± 0.310.810.18Vd

0.91 ± 0.441.35 0.48AUCU (Mg/ml) • min

0.0625 0.0424 ± 0.0201 (1/kg)- min1Clp 0.0222

7.4 ± 1.65.8 9.0*1/2 min

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.1 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.56.

Voluntario n° Valor medio
± ESMParámetro Unidades

2 3 41

/tg/ml0.24 0.45 0.46 0.43 ± 0.070.57

Mg/ml0.07 0.05 0.05 0.06 ± 0.005B0 0.06

:_-l0.2715 0.1764 0.2736 0.2615 0.2458 ± 0.0233a min

0.0148 0.0178 0.0234 0.0150 0.0178 ± 0.0020B min

Vc 0.16 0.32 0.20 0.20 1/kg0.22 ± 0.03

0.72 0.83 0.70 0.89Vd» 0.79 ± 0.05 1/kg

AUC 6.48 5.15 3.58 4.97 (/tg/ml)- min5.05 ± 0.59
O-m

(1/kg) - min'10.0194Op 0.0154 0.0279 0.0201 0.0207 ± 0.0026

2.5 3.9 2.5 2.6 2.9 ± 0.311/2» min

38.9 29.647.0 46.2 40.4 ± 4.0411/28 min

min'1K12 0.1470 0.0818 0.1130 0.1355 0.1193 ± 0.0144

0.0519*21 0.0408 0.0466 0.0382 0.0444 ± 0.0031 min

:--l0.0984 0.0605 0.1374*10 0.1028 0.0998 ± 0.0157 min
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.3 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.57.

Valor medio

± ESM

Voluntario n°

Parámetro Unidades
3 4 5 6

Hg/nú1.11 ± 0.250.83 1.74 1.25 0.63Ao

Ag/ml0.13 0.15 0.31 0.29 0.22 ± 0.05

I-.-10.1083 0.1570 0.2550 0.2275 0.1870 ± 0.0334a mui

min'1B 0.0129 0.0134 0.0248 0.0186 0.0174 ± 0.0028

1/kgVc 0.31 0.25 ± 0.040.16 0.19 0.33

1/kgV*. 0.80 0.55 0.51 0.78 0.66 ± 0.08

Oag/ml)' minAUC 17.80 21.99 17.21 17.75 18.69 ± 1.11
O-*

(1/kg) • min'1Op 0.0169 0.0136 0.0174 0.0169 0.0162 ± 0.0009

6.4 4.4 2.7 4.1 ± 0.83.0*1/2» min

53.8 51.8 27.9 37.2 42.7 ± 6.2*1/28 min

Kl2 0.0414 0.0601 0.1195 0.1121 0.0833 ± 0.0192 min

% 0.0259 0.0245 0.0702 0.0829 0.0509 ± 0.0151 min

Kio 0.0539 0.0858 0.0901 0.0510 0.0702 ± 0.0103 min

344



Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM (n-4) de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos después del tratamiento
compartimental, tras la infusión intravenosa de 0.6 mg/kg de
cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.58.

Valor medio

± ESM

Voluntario n°

UnidadesParámetro
5 6 7 8

2.92 1.40 1.35 2.07 ± 0.41Ao 2.61

Mg/ml0.38 0.39 032 0.32 1.21 ± 0.53Bo

min'10.1969 ± 0.05820.3464 0.2104 0.0663 0.1643a

min"10.0165 0.0151 ± 0.0012B 0.0145 0.0121 0.0174

l/kgVc 0.20 0.36 0.27 ± 0.050.18 0.35

1/kgV 0.69 0.90 0.67 0.94 0.80 ± 0.07dss

(/tg/ml) -minAUC 30.84 3639 + 4.7040.80 47.29 26.61
O-a*

(1/kg) * min'1Op 0.0195 0.0147 0.0127 0.0225 0.0174 ± 0.0022

2.0 33 103 4.2 5.0 ± 1.9*1/2» min

41.9 47.8 57.4 39.9 39.3 ± 9.8*1/28 min

i--iK12 0.1062 0.2069 0.0200 0.0734 0.1016 + 0.0393 min

min"1K* 0.0376 0.0588 0.0220 0.0456 0.0410 ± 0.0077

Kio 0.0811 0.0971 0.0364 0.0627 0.0693 ± 0.0130 min
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Resultados

43.133. Estudio de la linealidad cinética

En la Tabla 4.61 se presentan los valores medios ± ESM de los
parámetros farmacocinéticos, determinados tras el ajustado compartimental de
los datos experimentales, que permiten evaluar la existencia o no de linealidad
cinética tras la administración intravenosa de dosis crecientes de cianamida,
concretamente de 0.1, 0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg. No se han observado diferencias
estadísticamente significativas entre los valores de los parámetros farmacocinéti-
eos obtenidos mediante el análisis compartimental, después de cada una de las
dosis intravenosas ensayadas, hecho que está de acuerdo con los resultados
correspondientes al tratamiento no compartimental de los resultados experimen-
tales. Tras la aplicación del test t de Student para datos apareados, tampoco se
han observado diferencias entre los parámetros farmacocinéticos determinados
por el procedimiento compartimental y los mismos parámetros determinados por
el método no compartimental, para esa misma dosis (Tabla 4.62).

En la Figura 4.56 se muestran los diagramas de barras correspondientes
a dichos parámetros farmacocinéticos, para cada una de las dosis intravenosas
de cianamida ensayadas.
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Resultados
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Diagrama de barras correspondiente a los valores medios ± ESMFigura 4.56.
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dosis intravenosas de 0.1, 0.3 0.6 y 1.0 mg/kg de cianamida en
voluntarios sanos.
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Resultados

43.13.4. Administración oral

Tras el tratamiento no compartimental de los datos experimentales de
concentración plasmática en función del tiempo, se ha observado una no
linealidad en lo que concierne a Biodisponibilidad absoluta enmagnitud (Tabla
4.51), para las tres dosis de fármaco ensayadas, puesto que existe un incremento
de dicho parámetro al aumentar la dosis administrada. Dado que el
comportamiento cinético de la cianamida tras su administración vía intravenosa
es lineal tal como ya se ha indicado anteriormente, conclusión obtenida tanto
después del tratamiento no compartimental (Tabla 4.50) como compartimental
(Tabla 4.61) de los resultados experimentales, se ha procedido a la
determinación del grado de absorción del fármaco mediante el método de Loo-
Riegelmann. A partir de los porcentajes de fármaco absorbidos y de los valores
de Biodisponibilidad absoluta para cada voluntario y para cada una de las dosis
administradas, se han calculado las cantidades de cianamida absorbidas en

función del tiempo (¿ig/kg).

En función del grado de absorción obtenido para las tres dosis
ensayadas, se postula la existencia de un efecto de primer paso extrahepático.
Con objeto de postular la viabilidad de esta hipótesis se han ajustado los
Modelos 1, 2 y 3 descritos en el apartado 3.6.1 de la presente Memoria, a las
cantidades de fármaco absorbidas en función del tiempo. Con ello se pretende
ver si la desaparición de fármaco del lugar de absorción se debe únicamente al
proceso de absorción propiamente dicho de acuerdo con una cinética lineal de
orden uno (Modelo 1), o bien si dicha desaparición se debe tanto al proceso de
absorción como a pérdidas de fármaco del lugar de absorción por efecto de
primer paso (Modelos 2 y 3). En este caso se postula una pérdida de fármaco
en el lugar de absorción por un efecto de primer paso, pérdida que requerirá
una cinética de Michaelis-Menten (Modelo 3) o bien proceso que podría estar
saturado y convertirse en una cinética de orden cero (Modelo 2). Ambos
procesos coexistirán con un proceso de absorción de primer orden.
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Resultados

43.13.4.1. Cálculo del grado de absorción por el método de Loo-Riegelman

Las Tablas 4.63-4.65 muestran los valores individuales de los

porcentajes de fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis orales
de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de fármaco, respectivamente, en voluntarios sanos.

En las Tablas 4.66-4.68 se presentan los valores individuales de los
tiempos en que se ha absorbido un 10%, 50% y 90 % de la dosis de fármaco
administrada y susceptible de absorberse, tras las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg,
respectivamente.

La Tabla 4.69 resume los valores medios ± ESM de los parámetros
anteriormente mencionados, es decir, T10, T50 y Tgo para cada una de las dosis
orales ensayadas. En dicha Tabla se detallan también los resultados de las
pruebas estadísticas efectuadas.

En las Figuras 4.57-4.64 se hallan representados los porcentajes de
absorción en función del tiempo tras las 3 dosis orales de cianamida ensayadas,
para los voluntarios n° 7-14, respectivamente.
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Resultados

Valores individuales de los porcentajes de fármaco absorbidos en
función del tiempo tras la dosis oral de 0.3 mg/kg, en voluntarios
sanos.

Tabla 4.63.

Voluntario n°Tiempo
(min) 147 8 9 10 11 12 13

39.76 11.74LD LD LD LD LD LD2

43 59 5.23 15.73 95.445 9.31 LD 10.48 16.97

5.51 36.51 23.507 9.67 43.77 9.14 34.20 100.00

39.57 36.53 71.25 57.8710 17.01 28.90 NE

50.64 52.0912 24.46 34.64 66.28 92.79 76.93

27.5515 78.29 42.07 61.63 67.84 100.00 99.64

20 49.93 92.94 54.15 83.99 81.74 100.00

40 70.63 95.76 84.08 100.00 100.00

60 100.00 100.00 96.93

90 100.00

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) Se ha absorbido el 100% de la dosis administrada, susceptible de ser absorbida
NE Muestra no extraída

354



Resultados

Valores individuales de los porcentajes de fármaco absorbidos en

función del tiempo tras la dosis oral de 1.0 mg/kg, en voluntarios
sanos.

Tabla 4.64.

Voluntario n°Tiempo
(min) 9 10 11 12 137 8 14

LD LD 1.19LD 1.03 LD LD 4.102

20.1510.05 6.40 LD 81.02 LD5 LD 25.97

13.35 45.07 2.58 25.05LD 14.16 100.007 89.32

3.5023.45 39.99 58.1310 LD 40.24 100.00

5.53 46.64 74.34 4.2612 49.83 54.80

82.58 56.8515 12.05 94.70 6.39 66.45

23.43 93.32 66.22 100.00 8.9920 74.05

40 60.29 100.00 84.00 66.37 64.42

89.69 79.0660 80.71 71.17

95.0690 90.70 94.13 73.68

90.55 94.84 95.82120 78.54

240 91.98 90.75

360 98.21

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) se ha absorbido el 100% de la dosis administrada susceptible de ser absorbida
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Valores individuales de los porcentajes de fármaco absorbidos en
función del tiempo tras la dosis oral de 1.5 mg/kg, en voluntarios
sanos.

Tabla 4.65.

Voluntario n°Tiempo
(min)

13 149 10 11 127 8

12.45 5.260.46 134 1.192 LD LD 1.22

5 91.563.36 5.25 23.40 23.09 15.76 10.62 36.48

65.117 12.34 37.25 32.12 27.47 100.00 23.094.33

25.2010 2.66 46.32 44.83 37.44 49.90 100.00

63.51 603912 2.74 43.13 67.13 42.89

15 69.56 56.653.02 63.04 68.40 69.89

78.53 58.0020 3.12 100.00 76.13 77.16

40 11.77 84.74 86.81 77.69 90.96

60 89.5628.86 88.78 87.99

90 48.50 93.55 91.45 93.55

120 70.87 95.01 91.47 91.66

240 73.59 93.05 85.5889.73

360 95.65 97.92 98.48 97.99

LD Concentración plasmática < límite de detección (10 ng/ml)
(-) se ha absorbido el 100% de la dosis administrada, susceptible de ser absorbida
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Resultados

Valores individuales de los tiempos en que se ha absorbido un
10%, 50% y 90 % de la dosis administrada tras la dosis oral de
0.3 mg/kg de cianamida, en voluntados sanos.

Tabla 4.66.

Voluntario n°

UnidadesParámetro
1412 1310 117 8 9

min1.70OJOT10 3.18 4.777.13 1.15 7.43 7.13

255 9.318.17^50 20.06 11.89 18.28 11.82 9.46 min

min13.7311.74 75.92T90 53.19 49.21 27.51 29.0519.00

Valores individuales de los tiempos en que se ha absorbido un
10%, 50% y 90 % de la dosis administrada tras la dosis oral de
1.0 mg/kg de cianamida, en voluntados sanos.

Tabla 4.67.

Voluntario n“

Parámetro Unidades
13 147 8 9 10 11 12

T10 14.06 4.98 5.93 2.33 2.79 2.812.48 20.35 min

T50 34.42 12.02 3.83 11.34 5.7612.99 8.13 34.29 min

T90 87.90 279.76 94.01 7.1961.74 1431 169.90 223.11 min

Tabla 4.68. Valores individuales de los tiempos en que se ha absorbido un
10%, 50% y 90 % de la dosis administrada tras la dosis oral de
1.5 mg/kg de cianamida en voluntarios sanos.

Voluntario n°

Parámetro Unidades
7 8 9 10 11 12 13 14

T10 35.90 6.34 3.19 3.27 3.80 1.61 4.80 2.46 min

T50 92.01 13.04 10.35 1055 1355 3.42 10.02 5.94 min

T90 329.26 18.65 63.32 243.70 282.74 4.94 116.09 92.74 min
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Resultados

Valores medios ± ESM de los tiempos en que se ha absorbido un
10%, 50% y 90 % de la dosis administrada tras las dosis orales de
0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida, en voluntarios sanos.

Tabla 4.69.

Dosis

(mg/kg)Parámetro Unidades

1.0 1503

T10 22.96 ± 10.29 6.97 ± 2.36 7.67 ± 4.06 min

min11.44 ± 1.98 15.35 ± 4.29 19.86 ± 1038

143.93 ± 44.01** minT90 34.92 ± 7.96 117.24 ± 34.74

* = p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis oral de 0.3 mg/kg)
a = prueba de Scheffé
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Figura 4.57. Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 7.
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Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 8.
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Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 9.

Figura 4.59.
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Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 10.

Figura 4.60.
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Figura 4.61. Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 11.
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Figura 4.6Z Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 12.
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Figura 4.63. Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en junción del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 13.
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Representación gráfica correspondiente a los porcentajes de
fármaco absorbidos en función del tiempo tras las dosis
orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg en el voluntario n° 14.

Figura 4.64.

Tratamiento con Modelos que comportan pérdida de fármaco
por efecto de primer paso en el lugar de absorción

43.13.42.

En la Tabla 4.70 se presentan los valores de los parámetros
estadísticos que permiten el cálculo del valor de AIC asociado a cada uno de los
modelos postulados y para cada uno de los voluntarios que han participado en
el estudio, siendo este el criterio considerado para la selección del modelo
farmacocinético óptimo.

La Tabla 4.71 muestra los valores de los parámetros farmacocinéticos
proporcionados por cada uno de los modelos y para cada uno de los voluntarios.
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Valores de los parámetros estadísticos que permiten la selección
del modelo farmacocinético óptimo tras la administración oral de
0.3, 1.0y 1.5 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.70.

SSQ* Elección
Modelo

Grados de
libertad

Valor deModeloVoluntario n°
AIC

551889 372.19277 1

3425771 366.932 267

25 366.683 3928917

358458 283.371 218

2314552 20 282.5028

314558 284.503 198

1346440 32 467.79 1

2450.242 702102 319

3 702111 450.249 30

10 1 208281 25 320.41

22 148060 313.5410 24

315.4210 3 147370 23

11 1 816001 29 410.36

22 53096911 28 399.47

11 3 530973 27 401.47

95992512 1 153.5210

1212 923848 9 155.10

3 92367512 8 157.10

13 1 684262 19 270.72

213 2 233481 18 251.22

13 3 233481 253.2217

14 1 116466 165.3113

114 2 111546 12 166.71

14 3 111545 11 168.71

* Suma de cuadrados de los residuales
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Resultados

Valores individuales ± ES de los parámetros farmacocinéticos
proporcionados por los modelos 1, 2 y 3, tras la administración
oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida a voluntarios sanos.

Tabla 4.71.

Parámetro
ModeloVahmtario

K, (min1) VM (/ig/kg)min1 (Mg/ml)n°

0.0022 ± 0.000317

0.0041 ± 0.0009 3.848 ± 1.47327

0.0045 ± 0.0014 995.6562 ± 6142.664311.609 ± 44.76037

0.0322 ± 0.003518

0.0349 ± 0.0045 5.716 ± 5.45328

0.0349 ± 0.0051 5.775 ± 9.826 0.0282 ± 236.900738

0.0459 ± 0.006419

0.0561 ± 0.0066 5.638 ± 1.70329

0.0560 ± 0.0068 5.615 ± 3.373 0.0329 ± 117.12739

0.0635 ± 0.0038110

0.0656 ± 0.0036 1.900 ± 0.755210

0.0659 ± 0.0045 2.694 ± 5.848 65.488 ± 592.247310

0.0231 ± 0.0027111

0.0281 ± 0.0033 2.870 ± 1.007211

2.858 ± 2.7860.0280 ± 0.0036 0.0711 ± 171.1468311

0.1989 ± 0.0589112

12.835 ± 37.8270.1991 ± 0.076912 2

0.2000 ± 0.1251 12.463 ± 122.939 0.0321 ± 723.809912 3

0.0485 ± 0.006413 1

0.0578 ± 0.00582 10.228 ± 3.00313

0.0578 ± 0.00923 10.187 ± 18.58813 0.03461 ± 395.8442

0.0615 ± 0.0063114

0.0653 ± 0.0086 10.850 ± 14.12214 2

0.0652 ± 0.01613 10.636 ± 56.16014 0.0117 ± 713.0317
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Resultados

Las Figuras 4.65-4.72 muestran las curvas correspondientes al ajustado
de cada uno de los tres modelos postulados y descritos en el apartado 3.6.1 de
dicha Memoria, a las cantidades de fármaco absorbidas en función del tiempo,
obtenidas tras la administración oral de las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg, para
los voluntarios 7-14 respectivamente.
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Figura 4.65. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 alas cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 7.
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Figura 4.66. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 8.
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Figura 4.67. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 9.
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Figura 4.68. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 alas cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 10.
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Figura 4.69. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 11.
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Figura 4.70. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 12.
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Figura 4.71. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 13.
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Figura 4.72. Representación gráfica correspondiente a las curvas obtenidas
tras el ajustado de los modelos 1, 2 y 3 a las cantidades de
fármaco absorbidas en función del tiempo, tras la
administración oral de 0.3, 1.0y 1.5 mg/kg de cianamida al
voluntario n° 14.
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4.3.2. ESTUDIO FARMACODINAMICO

4.3.2.1. Estudio de la actividad de la ALDH en sangre de voluntarios sanos

Las Tablas 4.72-4.74 muestran los valores individuales de concentración

de hemoglobina (C^), concentración de DOPAC y cantidad de DOPAC
formado por unidad de tiempo y por mg de hemoglobina, para cada tiempo
experimental y para cada uno de los voluntarios, tras las dosis orales de 0.3, 1.0
y 1.5 mg/kg de cianamida, respectivamente.

En las Tablas 4.75-4.77 se presentan los valores individuales y los
correspondientes valores medios + ESM (n=4) de los porcentajes de inhibición
de la ALDH en hematíes, tras la administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de
cianamida a los voluntarios n° 7-10, respectivamente.

En las Figuras 4.73-4.76 se hallan representadas las curvas individuales
correspondientes a los voluntarios n° 7-10, respectivamente, de porcentajes de
inhibición de la ALDH hemática en función del tiempo, tras las dosis orales de
0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de fármaco, respectivamente.

La Figura 4.77 pone de relieve el decurso de los valores medios ±
ESM (n = 4) de los porcentajes de inhibición del enzima en función del tiempo,
para las tres dosis orales ensayadas.

En las Tablas 4.78-4.80 se exponen los valores individuales, así como los
valores medios ± ESM (n=4) de la respuesta inhibidora máxima de la ALDH
hemática y del área bajo la curva de % Inhibición en función del tiempo, de 0
a 144 horas, observados tras las tres dosis orales de cianamida ensayadas (0.3,
1.0 y 1.5 mg/kg, respectivamente), en voluntarios.
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Resultados

Valores individuales y valores medios + ESM (n=4) de los
porcentajes de inhibición (%) de la actividad de la ALDH
hemática, tras la administración oral de 0.3 mg/kg de cianamida
a los voluntarios n° 7-10.

Tabla 4.75.

Voluntario n° Valor medioTiempo
0») ± ESM

7 8 9 10

0

0.5 10.0 ± 5.57.9 21.9-4.0 14.0

2.0 -2.0 25.7 14.7 + 7.17.7 27.2

4.0 0.30 2.5 35.9 23.7 15.1 + 5.2

8.0 13.4 22.5 + 1.916.0 26.0 34.6

25.5 + 6.824 7.2 40.3 26.8 27.1

25.8 + 2.536 31.3 28.8 21.621.6

48 9.8 -5.1 12.4 27.5 11.2 ± 6.7

96 -2.0 8.7 13.5 10.3 7.6 + 3.4

144 -10.0 -37.1 12.2 6.4 7.1 ± 11.0

(-) Nivel basal de actividad de la ALDH hemática de cada uno de los voluntarios, considerado
como 0 a efectos de cálculos.
Los valores < 0 corresponden a una actividad ALDH < actividad ALDH basal
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
porcentajes de inhibición (%) de la actividad de la ALDH
hemática, tras la administración oral de 1.0 mg/kg de cianamida
a los voluntarios n° 7-10.

Tabla 4.76.

Voluntario n° Valer medioTiempo
± ESM(h)

7 8 9 10

0

48.4 43.4 ± 3.10.5 34.6 43.6 46.8

51.3 51.4 60.8 56.4 + 2.962.22.0

55.2 60.9 58.1 61.5 + 3.671.64.0

58.5 61.0 61.7 55.3 59.1 ± 1.58.0

56.7 59.6 56.8 57.0 57.5 + 0.724

53.9 67.6 57.9 ± 4.036 60.9 49.3

65.2 52.6 45.7 52.0 ± 4.848 44.4

51.733.4 39.0 43.0 41.8 ± 3.996

144 23.8 39.3 19.2 33.8 27.4 + 6.1

(-) Nivel basal de actividad de la ALDH hemática de cada uno de los voluntarios, considerado
como 0 a efectos de cálculos.
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Resultados

Tabla 4.77. Valores individuales y valores medios ± ESM (n=4) de los
porcentajes de inhibición (%) de la actividad de la ALDH
hemática, tras la administración oral de 1.5 mg/kg de cianamida
a los voluntarios n° 7-10.

Tiempo Voluntario n° Valor medio

± ESM(h)
7 8 109

0

0.5 41.8 40.6 ± 3.431.7 40.6 48.4

64.2 ± 2.62.0 61.1 71.863.3 60.4

4.0 62.6 ± 1.362.7 59.164.7 64.0

8.0 68.5 53.1 63.2 ± 3.663.3 68.0

58.1 ± 2.924 58.3 49.861.4 63.0

36 58.1 ± 6.261.9 50.3 74.0 46.3

48 54.4 50.5 ± 5.447.9 62.7 36.9

96 32.6 41.4 ± 5.440.4 51.3 24.0

144 25.5 26.7 25.5 ± 6.941.8 8.0

(-) Nivel basal de actividad de la ALDH hemática de cada uno de los voluntarios, considerado
como 0 a efectos de cálculos.
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Resultados
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Figura 4.73. Curvas individuales de % de inhibición de la ALDH hemática en

función del tiempo, obtenidas tras la administración oral de 0.3,
1.0y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 7.
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Resultados
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A 0.3 mg/kg

100

80
□

A □
□

60

cz
o

40O

.Q
A

sz

20CZ

A

/ A.

O'p A-

-20

A
-40

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Tiempo (h]

Figura 4.74. Curvas individuales de % de inhibición de la ALDH hemática en

función del tiempo, obtenidas tras la administración oral de 0.3,
1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 8.
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Resultados

•1.5 mg/kg
° 1,0 mg/kg
A 0.3 mg/kg
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Figura 4.75. Curvas individuales de % de inhibición de la ALDH hemática en

función del tiempo, obtenidas tras la administración oral de 0.3,
1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 9.
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Resultados

•1.5 mg/kg
D 1 .0 mg/kg
A O.3 mg/kg
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Figura 4.76. Curvas individuales de % de inhibición de la ALDH hemática en

función del tiempo, obtenidas tras la administración oral de 0.3,
1.0y 1.5 mg/kg de cianamida al voluntario n° 10.
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Resultados

100 •1.5 mg/kg
° 1.O mg/kg
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0

Representación gráfica correspondiente al decurso del % de
inhibición de laALDH hemática en función del tiempo (valores
medios ± ESM), observado tras la administración oral de las
dosis de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida, a los voluntarios n °
7-10.

Figura 4.77.
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM de la respuesta
inhibidora máxima (Imax) y del área bajo la curva de % Inhibí-
ción-tiempo de O a 24 h (AUC^J, y de O a 144 h (AUCo_I44), tras
la administración oral de 0.3 mg/kg de cianamida a los volunta-
ríos n° 7-10.

Tabla 4.78.

Voluntario n° Valor medio

Unidades± ESMParámetro
7 8 9 10

%I 35.5 + 1.931.3 40.3 35.9 34.6max

AUC 215.43 524.33 ± 108.26543.10 631.98 706.80 (%)• h0-24

(%)• hAUC 2483.19 + 118.422601.602364.770*144

(-) Actividad ALDH < 0

Tabla 4.79. Valores individuales y valores medios ± ESM de la respuesta
inhibidora máxima (InwJ y del área bajo la curva de % Inhibí-
ción-tiempo de 0 a 24 h (AUC(h24), y de 0 a 144 h (AUCo_I44),tras
la administración oral de 1.0 mg/kg de cianamida a los volunta-
ríos n° 7-10.

Voluntario n° Valor medio

Parámetro Unidades+ ESM
7 8 9 10

I 58.5 71.6 %61.7 62.2 63.5 ± 2.8max

AUC 1330.08 1423.15 1404.80 1337.85 1373.97 ± 23.45 (%)• h0*24

AUC 5823.50 7972.75 6387.20 6517.65 (%)• h6675.28 ± 457.970-144
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Resultados

Valores individuales y valores medios ± ESM de la respuesta
inhibidora máxima (ImaJ y del área bajo la curva de % Inhibí-
ción-tiempo de O a 24 h (AUC^J, y de O a 144 h (AUC^^), tras
la administración oral de 1.5 mg/kg de cianamida a los volunta-
ríos n ° 7-10.

Tabla 4.80.

Voluntario n° Valor medio

Unidades± ESMParámetro
7 8 9 10

%69.8 ± 2.0I 68.5 64.7 74.0 71.8
max

(%)-h1433.52 ± 57.94AUC 1473.73 1529.10 1264.851466.380-24

(%)• h6385.62 ± 729.40AUC 6375.13 6455.38 4570.258141.700-144

En la Tabla 4.81 se presentan de forma comparativa los parámetros de
porcentaje de inhibición máxima y área bajo la curva de % Inhibición-tiempo,
de 0 a 24 y de 0 A 144 horas, correspondientes a cada una de las dosis orales de
fármaco ensayadas en voluntarios sanos. En dicha Tabla se indican también los
resultados de las pruebas estadísticas efectuadas con objeto de conocer la posible
existencia de diferencias significativas entre estos parámetros. Cabe destacar que

horas, únicamente se han comparado entre sí los valores
medios correspondientes a las dosis de 1 y 1.5 mg/kg.
en el caso del AUC0-144

4.3.2.2. Ajustado de modelos cinético-dinámicos a los datos experimentales
tras la administración oral de cianamida a voluntarios sanos

Las Tablas 4.82-4.85 muestran los valores individuales con sus correspon-

dientes coeficientes de variación porcentual de los parámetros hallados tras el
ajustado de los modelos cinético-dinámicos 1-4 ya descritos en el apartado
3.Ó.2.2. de la presente Memoria, para cada uno de los voluntarios (n° 7-10) y

para cada una de las tres dosis orales de cianamida ensayadas (0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg). Asimismo, dichas Tablas presentan los valores medios ± DE de dichos
parámetros correspondientes a los cuatro voluntarios, para cada una de las tres
dosis mencionadas.
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Resultados

Las Tablas 4.86-4.87 resumen los resultados corrsepondientes al criterio de
selección del modelo que mejor ajusta los datos experimentales (criterio de
Schwarz) para cada uno de los voluntarios y para cada una de las dosis
ensayadas.

Valores medios + ESM (n=4) de la respuesta inhibidora máxima
de la ALDH hemática Imax (%) y del área bajo la curva de %
Inhibición-tiempo, de 0 a 24 horas (AUC^24) y de 0 a 144 horas
(AUC^u), tras la administración oral de 0.3, 1.0y 1.5 mg/kg de
cianamida a voluntarios.

Tabla 4.81.

Dosis

(mg/kg)Parámetro Unidades

03 1.0 1.5

63.5 ± 2.8‘a 69.8 + 2.0’#a35.5 ± 1.9I %max

524.33 + 108.26 1373.97 ± 23.45 (%)• hAUC 1433.52 ± 57.940-24

AUC^/D* 1747.77 ± 360.87 1373.97 + 23.45 955.68 ± 38.63 (%)• h

2483.19 ± 118.42 6675.28 ± 457.97AUC 6385.62 + 729.40 (%)• h0-144

aucM44/d$ 4257.08 + 486.27#a+8277.30 ± 394.73 6675.28 ± 457.97 (%)-h

* = p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis oral de 0.3 mg/kg)
# = p< 0.05 (diferencias respecto a la dosis oral de 1.0 mg/kg)
a = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías
+ = se han comparado los valores normalizados por la dosis
$ = D dosis expresada en mg/kg

387



Resultados

•C tf
11l*! a S 8 jo §£

«3S¡ 12 a 9£¡9 £ 9 ¡?i?8 ít¡
8 S

•9 ■? <?

N
5 -8
•8 ooa

II §
ogffk© -J Sa i§3 §p 9$H §E¡I i

o I o£?*5 §
O la iáIIsí

w
saH 00

O sala £ a i
o w

8 s
o

8
OIa

•S. cS'S
-y

ts -8

S!
Tf

§S? p s <°£ R? gft R5«E, P3 SS, RE II R §■ sí?gi Si?B 11§ s ad fáSp¿K (2 g2*1 .s

I ®
II
I'3
|l 81 s §

e $ pp

I
o

o

¡t p

S 3 S = 3f §? 2f§É §sr i?¡s¡I ¡I
o *

©

J£ laE §a §a §»§ao X
o ^ 3 Sd es

II £ § p
d

§\8
^ I
3|J
^ § §
1H W K
Q § «

:$$
lá®
^ 1 ^
113
§ s*s
^1-8

M

§

§§ 3
If 8?

-s
oágf If isf ci S§ 8| f ¡I 5*áasi 5«o g,¡I <3P8

r-H H*>a ’a S NOs s 2§ l
o»

o

g"T

cd

1
-8

1
O

¡o o

¿i

1
£p o!3R 2$5? 2íq 2? 3? II «jí?55“

f g. §Sas5f
SE

<*) er gis 3 SI a¿ia iasa SE 2S 8.o>

§
•"í

|

V

•a s
I i<1 8

J-SgSÍ <3 O

ll|•S •§

gáá
lü

3 38«o1

ti a?
Sáii 9?¡i iláa ¡I 2?S«r

sa
a*
PE§S 8§rSsa2& O

i i s £
2 ti

2
!
áDI DI DI

!Q O Qo o oI"* oo Ok t** oo Ok r» oo Ok
a

I
O.

lM IX |M>

i
V£

*
o 2 2

■oS »
K

388



Resultados

é£•8 § i¡c I
<s

g §I 8 311 233 si ?£ i? 99<9T *7

s :s•«
ÍS 8 « § <3

O«T
¡3 |2 §

*¡3$f 8fsf ss?112E ¡I8? 9?sí■§ s ¡3§ dEaa -a°E1*8 d« ° a°s 3
oS.

o
a

5 e
íS

3 I a Ov

sC 9
O

s
o•8 I

■S
if
o §,

£ si?¡I iá
§¡s? OS g.Ss II

ds a i8H 88
o¿ o C.h 1E1

s«*
is. §239 8O

§ 5 g
O'3* &<

■si
d

s § ¡s111
I i|
s

i||Sis
*3 § S

f= «í-O 2¿Q 3

¡! H II if
NO

gfSf if ^ Oi

°S
SÍ «TSÍ

s3 ss §§, a« £aseq 09
ü R

NO
(NÍ
o<

9a P

g
oTcr ss

o

d i? IS fi! 3$ d 5$ SS SS §3J£I 8 3>
^ 8 ^

oi§2 §á §á §E §a§a sa o 3.§2 2 g
gs

73 lo
s ^

•83 *
b] § 3§ .5 ^

p<*r+1 -J

«-8

o
d

á
a

§ R3 odIgS g|
«4

8 3 2P íf*T
2 i" Si 2? Í3S <s p'

9g* a §S2 a
ESSs

w

Séai Sa, 3a o §a& áa§ 9S
r>

§o o

8

IJaSil
*o

1
a

g | S
| »'§§ '5-«
Ss^ Ü

l -I!

si§

si
8.5 8 1? a®la

2? 3f 1Í?

II ss§2
n sr

II ¡I2f?
§a 11Sésa sa 3 2

<S W
o

a"i

8
o

i s

«j

8
§
3H

O

"¡a!
‘~ 1 ¡acj
a a Q

I| 82

n
s? 3£ -H S- o g*

II §£la i9 58 .■?»25?
SEg|

M

u#aaaa sa 2a
1§ •o

S
O

Il9S §,5
1
3
1u (x) W
a

I
K

O a oo o o00 00o» f**‘a o> 00 Ok

IM IX Ix>

23 a

-3 o 2 2 •S
8K

389



Resultados

. i

1 JS19 i 2a I Ia3 <3?5?T

•g -2
rr, ’Q

5 *3
•si
¡■1£ g

H

s !s¡ Cí

II
ap

¡I S9 o

n£ U§8
O §£SS R 5o

o w°§. o w

«.a o
o

!1 93
r»s s

fs
•53 S

$ 2 £T«3 *o 8Í
£E -&

s.S-§i? aó S
Ov fOSé ¡Qda s E 3fiZt 8P

•s
8 <a
15 O
«s

II iS.É i
O J3 >>

S3 O

III

fe ^ o 2f 1|
¿a

a?15
óZ,

s sf§1
opJ£ la §Esa a agd a

r R

a
m «o? §| sr«<?

10 s51 i§ 3 9l
o. g.si 13SS » §,í M Ia

3 •d

k.{«
.8 lipSÍ*
•s g r
bq 8 ^
+Í-S ^

If*
5 | C3
s'S-S

i%
oI!Bí?cr S? II 6g¡É II8$•T“"a la29 SEo

o

Ok

Jn
oQ ■s

i
I

rt

1ipf sf ¡I s? sr

II Bf
-2-

Bf
O w

O •S«í il g3 8a iñ K 1SEcJm q. S
d 2t-

a
I I 5 *is

§ g
*gi ”§ -í2
lll
,*S Q &5
s J

íil
¡iUI i.ik. 5 «

1s1? R CT 3? <1 C' 5?¡I*! si n isn 8á •SA ms a»E ¡3 I
H

8
s

g
ti i

^ e 8
teP «
a I

S

s ¡I
Sfa? ¡I sf§i §I §ÉSE a s«9

S 1
°

1u u
ao Qo o or» oo ?
o.

•a o> oo 9k

IH IM> a

£ !

■9 o 2 2
•o

s
K

390



Resultados

1 00

i I
a

5 8
Si3 S?n «?2 ?S 'C

1 8
«?

5 «3
oSí sis| 5!C, Rf•8

8̂ SiÜ8R2 5?
O2St" «o

a 9
•§ -y
Is
tí
*55 2

\0

i8
O

fTas? IIla
sí s§Sff fsi §|g«¡

w

8.2
o '

^ H
O aa¿ c. 6 o >—’

& I
H

OS o

P -3
¿

Si
<o ‘fe f sf JOg®ig p §f§f3 5$1 §
! 11
■8 8 S
a s

111
1 i?
|§ 8^

a, 6C

§g a»¿a| 83 a
a £3

8P

I
O35a? II IISS II s?

§a
c? o

JE §gla
*

§3 §a§a 3 2o ^

o o

«o <$3
§
<0sr

*1
«?gf>2 J3

S So
■8 1^
t*3 ’S S
Q IS
+1 g tí
.§1?
5 8!
giliti

53
2a Si ¡I8 2

1 5
+1

**> Í¿ 3| 3fa 9 !vi

I
u.§ ^

66?5 asf sfS5 g3
2& !! Sf

5®
grfC § &*á

o ^23 +{& sa° a
O d C> v

I
o

JO

§

i •o

» i1
5|!f ?sf ■<f í?

§3
«t
w

Ill s? ¡?laif,-í no ¡3a -a ** £s 8«o ^

2 8.d
* M I

'O

i i
3¡¿4

*1
r>5*S *oII2E

2 8
*& §f s?o

•S ^ o
•§ a s
:s s -c

-i*Ir

8Sá2 a es a
i •8

va

2
j5

ft
■s • g

¡I23
’i

■Q3f 2f<i c?íl 1925
H Ol

ss
g®
p ag

§ p a

¡sís-s

n 8|fc£ 8+1
> a 9 Is a

I

1
g go o o00 o>V 00 o>
+1 +i a
I* lM>

■3 o 2 2 ■o

8
K

391



Resultados

Resultados correspondientes a la selección del modelo cinético-
dinámico óptimo tras la administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg de cianamida a los voluntarios n ° 7-8.

Tabla 4.86.

Criterio Schwarz Selección ModeloVoluntario n° Dosis Modelo

- 5.082617

0.3 12 - 6.10787

37

47

1 - 21.52957

1.0 12 - 22.07127

3 - 23.50787

- 37.18887 4

- 17.34667 1

1.5 27 2 - 17.2475

37

47

8 - 5.83261

0.3 18 2 - 7.1765

38

48

8 1 - 29.9396

1.0 18 2 - 31.3107

8 3 - 42.2069

8 4 -32.523

8 1 - 33.0955

1.5 18 2 - 33.2713

8 3 - 34.2229

8 4 -34.9290

(-) El modelo no ajustó los datos experimentales
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Resultados

Resultados correspondientes a la selección del modelo cinético-
dinámico óptimo tras la administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg de cianamida a los voluntarios n ° 7-8.

Tabla 4.87.

Selección ModeloCriterio SchwarzVoluntario n° Dosis Modelo

9 -15.85111

20.39 -12.67502

9 3

9 4

9 - 21.12791

1.0 19 2 - 21.8859

9 3 - 18.2146

9 - 19.44474

9 - 38.57601

1.5 29 - 39.73472

9 3 - 52.5533

9 4 - 37.3518

10 - 16.92851

0.3 110 2 - 18.3298

10 3 - 16.1730

10 - 13.07834

10 - 29.37501

1.0 110 2 - 29.6069

10 3 - 21.6724

10 4 -22.7373

10 - 39.46701

1.5 110 2 - 40.3677

10 3 - 35.9960

10 4 -34.9290

(-) El modelo no ajustó los datos experimentales
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4.3.2.3. Estudio de correlación entre el comportamiento farmacocinético y el
comportamiento farmacodinámico del fármaco en voluntarios sanos

En la Figura 4.78 se presenta, la relación existente entre la respuesta
farmacodinámica, representada por el % de inhibición de la ALDH hemática
(Tabla 4.79), y la respuesta farmacocinética, dada por los niveles plasmáticos del
fármaco, en función del tiempo (Tabla 4.37), tras la administración oral de 1
mg/kg de cianamida a los voluntarios n ° 7-10.
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Figura 4.78. Representación gráfica correspondiente a la relación entre los
porcentajes de inhibición de la ALDH hemática y las concentra-
dones plasmáticas de cianamida tras la administración oral de 1
mg/kg de fármaco a los voluntarios n° 7-10.
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Discusión

V. DISCUSION5.1.ESTUDIOS FARMACOCINETICOS5.1.1.Estudios farmacocinéticos en el animal de experimentación5.1.1.1.Estudio farmacocinético en la rata

Respecto al estudio farmacocinético compartimental, realizado con la
cianamida administrada por vía intravenosa y utilizando la ratr como animal de
experimentación, tras el ajustado de los distintos modelos ensayados (mono- y
bicompartimental) a los resultados experimentales, de concentraciones
plasmáticas-tiempo, el criterio utilizado para la discriminación de modelos
(criterio de MAICE) pone de manifiesto que el ajustado que mejor satisface los
resultados experimentales es el correspondiente al modelo bicompartimental.

Los resultados obtenidos, expuestos en la Tabla 5.1, permiten afirmar
que la permanencia del fármaco en el organismo animal es fugaz a juzgar por
el valor obtenido para el aclaramiento plasmático, (Clp= 129 (ml/kg)-mm') y
para la semivida de eliminación (t1/2 = 14.98 min).

Cabe comentar asimismo, que el valor hallado para el volumen de
distribución (Vd= 2.79 1/kg), se estima por exceso. Este valor aparente es
indicativo de la propiedad de la cianamida de fijarse en zonas anatómicas
extraplasmáticas e incluso a los elementos formes de la sangre, posiblemente a
los hematíes, que englobarían al fármaco de forma que éste no se detectaría
durante el proceso analítico de las muestras plasmáticas.

El tratamiento farmacocinético no compartimental llevado a cabo,
confirma la información obtenida respecto a la fugacidad en la permanencia de
la cianamida en la rata. En efecto, mediante este tipo de tratamiento far-
macocinético el valor del aclaramiento plasmático (Clp) ha sido de 121.4
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(ml/kg^min1, siendo el valor de la semivida hallado de 34.5 minutos (Tabla
5.1). Por otra parte, el valor obtenido para el tiempo medio de residencia
(MRT) ha sido de 28.1 minutos, circunstancia que reafirma el corto tiempo de
permanencia del fármaco en el organismo. Cabe destacar la concordancia
hallada entre los valores del aclaramiento plasmático obtenidos tras el
tratamiento compartimental y no compartimental, concordancia que, por otra
parte, no se observa para el valor de la semivida de eliminación, y ello surge
como consecuencia del criterio de asumción utilizado en la selección de modelos,

que ha obligado a la elección del modelo monocompartimental tras el ajustado
a los datos experimentales, y de acuerdo con los valores de los parámetros
estadísticos utilizados en la discriminación (criterio de MAICE, CV%).

Son muy escasos los estudios farmacocinéticos realizados con la
cianamida, a juzgar por las referencias bibliográficas publicadas sobre el tema.
Dentro de este escaso bagaje bibliográfico, cabe resaltar el trabajo publicado por
Obach y col. (Obach y col., 1979) que utilizando una técnica analítica menos
sensible y selectiva que la empleada en la presente Memoria, obtuvieron tras la
administración intravenosa de cianamida a la rata a las dosis de 17.5 y 35 mg/kg,
valores para la semivida de eliminación del fármaco de 27.60 y 31.39 minutos,
respectivamente, coincidiendo dichos valores con el obtenido en el presente
trabajo, en el cual, la dosis administrada ha sido sensiblemente menor

(2 mg/kg).

Sin embargo, el valor del aclaramiento plasmático de la cianamida
obtenido por dichos investigadores a las dosis ensayadas, (Clp = 22.3
(ml/kg)-min1 tras la dosis de 17.5 mg/kg, y Clp = 18.2 (ml/kg)-min1 tras la dosis
de 35 mg/kg), resultó ser mucho más bajo que el hallado en el presente trabajo
a una dosis mucho menor (Clp = 121.4 (ml/kgj-min1, tras una dosis de 2
mg/kg). Estos resultados permiten suponer un comportamiento farmacocinético
no lineal de la cianamida en la rata.
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Los resultados obtenidos tras la administración oral de la cianamida a

la rata a la dosis de 2 mg/kg, muestran que la concentración plasmática máxima
alcanzada (Cmax) es de 390 ng/ml y el tiempo que tarda en alcanzarse la referida
concentración es de 5 minutos. Por otra parte, el tiempo medio de absorción
(MAT) es bajo, con un valor de 10 minutos. Estos resultados son indicativos de
que la cianamida posee una rápida velocidad de absorción tras su administración
por vía oral y permiten sugerir que este hecho podría deberse a su bajo peso
molecular (40 Daltons) y a su elevada hidrosolubilidad (>80 % p/p, a 25 °C),
características que probablemente le permiten atravesar las membranas
absorbentes por convección, hecho que reportaría un elevado rendimiento en su

proceso de absorción en lo que respecta a su velocidad. Sin embargo, si se

contempla el proceso de absorción en términos de magnitud, la fracción de
fármaco que accede inalterado a la circulación sistémica es relativamente baja
(70%). Este valor es inferior al obtenido por Valentí y col. (Valentí y col., 1984)
que tras la administración oral del fármaco a la rata a la dosis de 35 mg/kg
hallaron un valor del 93% para dicho parámetro.

Estos resultados, en principio, son indicativos de que la cianamida sufre
un efecto de primer paso que tiende a saturarse al incrementarse las dosis
administradas.

Cabe, finalmente, indicar que la sensibilidad de la metódica analítica
utilizada ha condicionado el estudio farmacocinético de la cianamida en la rata

a partir de valores promedios de concentraciones plasmáticas, no siendo posible
disponer de farmacocinéticas individuales, debido al volumen de muestra

requerido a cada tiempo, para que sea detectable la concentración de fármaco.

397



Discusión

Valores medios* de los parámetros referenciados, hallados tras la
administración intravenosa de cianamida a una dosis de 2 mg/kg
a la rata.

Tabla 5.1.

Método

UnidadesParámetro
Compartimental No compartimental

min14.98 34.5*1/2

(ml/kg)- min'1Op 129.0 121.4

l/kgVd 2.79 3.41

MRT 21.61 28.1 min

* dado que provienen de niveles promedio no se dispone del valor del error estándar

5.I.I.2. Estudio farmacocinético en el perro

Consecutivamente a la administración intravenosa de la cianamida a los

5 perros utilizados en el ensayo, se ha puesto de manifiesto que los modelos
farmacocinéticos abiertos de dos y tres compartimientos ajustan satisfac-
toriamente los niveles plasmáticos obtenidos. Debe destacarse, sin embargo, que
tras la aplicación del ensayo de MAICE, para 3 y para 2 de los 5 animales
ensayados tras las dosis de 4 y 2 mg/kg, respectivamente, ha sido el modelo
bicompartimental el que ha ajustado con mayor probabilidad los resultados
experimentales; mientras que tras la dosis de 1 mg/kg el modelo bicompartimen-
tal ha resultado ser el de elección en todos los casos. Por otra parte, en los
animales en los que de acuerdo con el criterio de MAICE, el modelo tricompar-
timental es el que mejor ajusta los resultados experimentales, éste conlleva una
alta imprecisión en los valores de los parámetros farmacocinéticos estimados
(CV% del orden del 18.81 al 6607 %); por este motivo, se ha adoptado el
modelo abierto de dos compartimientos para el cálculo de los parámetros
farmacocinéticos de la cianamida en el perro.
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Los resultados obtenidos tras el tratamiento no compartimental de los
datos experimentales permiten deducir que la cianamida presenta, dentro del
ámbito de dosis ensayadas un comportamiento farmacocinético no-lineal. En
efecto, de acuerdo con los resultados de la Tabla 5.2, se presentan diferencias
estadísticamente significativas (p < 0.05) entre los valores medios hallados para
la semivida, con un incremento de este parámetro en función de la dosis, y entre
los valores medios obtenidos para el aclaramiento plasmático, disminuyendo en

este caso el valor del parámetro al aumentar las dosis. La aseveración anterior
viene confirmada por otro indicador de la linealidad o no-linealidad cinética: el
área bajo la curva normalizada por la dosis (AUC^/D). En la Tabla 5.2, se

observa que, tras el tratamiento no compartimental de los datos experimentales,
se presentan diferencias estadísticamente significativas con respecto a la dosis
de 1 mg/kg de los valores medios obtenidos con las otras dos dosis ensayadas
(2 y 4 mg/kg) (p<0.05). No se presentan, sin embargo, diferencias estadística-
mente significativas entre las dosis de 2 y 4 mg/kg.

El tratamiento compartimental de los resultados experimentales pone
de manifiesto, también en este caso, una permanencia fugaz del fármaco en el
organismo. Los valores de la semivida hallados fueron de 40.7, 45.8 y 63.1
minutos tras la administración en bolus intravenoso de las dosis de 1, 2 y 4
mg/kg de cianamida, respectivamente.

Los valores promedio del aclaramiento plasmático, lógicamente también
son indicativos de la rapidez con que el fármaco se elimina del organismo. Para
las dosis ensayadas, 1, 2 y 4 mg/kg, los valores medios de dicho parámetro
resultaron ser de 19.0, 13.2 y 12.7 (ml/kg^min1, respectivamente.

El valor promedio hallado para el volumen de distribución en

condiciones de estado de equilibrio estacionario está comprendido entre 0.77 y
0.99 1/kg.
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Cabe destacar el buen grado de concordancia entre los valores de los
parámetros farmacocinéticos obtenidos para la cianamida administrada por vía
intravenosa al perro mediante las aproximaciones compartimental y no

compartimental.

El estudio farmacocinético por vía oral se ha realizado administrando
una dosis de 4 mg/kg de cianamida. Los resultados experimentales indican que
el fármaco posee una buena absorción en lo que se refiere a la velocidad de
dicho proceso, ya que el valor promedio de Tmax es de 47 minutos. Sin embargo,
se ha observado una gran variabilidad para este parámetro, pues su valor medio
(47 minutos) proviene de valores extremos muy distanciados: 12 y 129 minutos.
Este hecho podría atribuirse a la variabilidad interindividual que han presentado
los animales utilizados en lo que respecta al vaciado gástrico de la dosis ad-
ministrada.

La elevada absorción de la cianamida se pone también de manifiesto
a través del valor obtenido para el tiempo medio de absorción (MAT) que, en
nuestras condiciones experimentales, ha resultado ser de 24 minutos. Cabe
destacar que el valor promedio de la semivida de eliminación obtenida a partir
de la fase monoexponencial terminal de la curva de niveles plasmáticos tras la
administración del fármaco por vía oral, es de 60.8 minutos, valor que coincide
prácticamente con el obtenido tras administrar la cianamida por vía intravenosa
(60.5 minutos). Estos resultados permiten afirmar, por una parte, que no se

presentan absorciones residuales y confirmar, por otra, la ausencia de un
fenómeno de "flip-flop".

Si se considera el proceso de absorción de la cianamida en magnitud,
los resultados experimentales obtenidos permiten afirmar que la biodisponibili-
dad absoluta en magnitud es relativamente baja, con un valor promedio del
63.4%. Estos resultados, igual que ocurre cuando se utiliza la rata como animal
de experimentación, se deben probablemente a que la cianamida sufre un efecto
de primer paso, fenómeno que sería el responsable de su baja biodisponibilidad.
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5.1.1.3. Comparación del comportamiento farmacocinético de la cianamida en
la rata y en el perro

El estudio comparativo objeto del presente epígrafe, se ha realizado,
tomando como referencia los valores de los parámetros obtenidos tras el
tratamiento no compartimental de los resultados experimentales hallados
consecutivamente a la administración intravenosa de 2 mg/kg de cianamida, a
la rata y al perro. Como consecuencia de no haber obtenido un buen ajustado
del modelo de elección, a los datos experimentales, en el caso de la rata obliga
a considerar en dicha comparación únicamente los parámetros hallados tras el
tratamiento no compartimental, además del hecho de que las dos especies
ensayadas no se ajustan al mismo modelo.

Respecto al proceso de eliminación de la cianamida, éste es más rápido
en la rata que en el perro. En efecto, de acuerdo con los resultados de la Tabla
5.3 la semivida de eliminación de la cianamida es ligeramente más corta en la
rata (34.5 min) que en el perro (47.9 min).

Sin embargo, el valor hallado para el aclaramiento plasmático (Clp) es
el que pone de manifiesto con mayor énfasis estas diferencias. El valor promedio
de dicho parámetro en el perro ha resultado ser de 13.4 (ml/kgj-min1, mucho
menor que en la rata, 121.4 (ml/kgj-min1.

También corroboran estas diferencias los valores medios correspondien-
tes al tiempo medio de residencia (MRT), 28.1 min para la rata y 61.8 min para
el perro (Tabla 5.3). En la introducción de la presente Memoria ya se ha
comentado que Shirota y col. (Shirota y col., 1984) publicaron que el metabolito
mayoritario de la cianamida, la N-acetilcianamida se genera por medio de la N-
acetil-transferasa procedente de hígado, confirmando que la acetilación de la
cianamida en el perro se realiza a una velocidad muy inferior en el perro con

respecto a otras especies animales. Así pues, dicho proceso bioquímico es,
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seguramente, el responsable de la menor velocidad de eliminación de la
cianamida hallada en el perro respecto a la rata en el presente trabajo
experimental.

Valores medios ± ESM de los principales parámetros
farmacocinéticos, halladospor el procedimiento no compartimental
tras la administración intravenosa de cianamida a una dosis de 2

mg/kg a la rata y al perro.

Tabla 5.3.

Especie animal
UnidadesParámetro

Rata3 Perro

min34.5 47.9 ± 1.8h/2

(ml/kg)- min1Op 13.4 ± 0.6121.4

1/kg0.83 ¿ 0.053.41Vdss

61.8 ± 2.128.1MRT min

a) dado que provienen de valores promedio no se dispone del valor del error estándar

En cuanto al volumen de distribución en estado de equilibrio
estacionario (Vdss) éste es aproximadamente cuatro veces superior en la rata

(3.411/kg) que en el perro (0.83 1/kg). El carácter aparente de dicho parámetro,
permite afirmar que en la rata, la cianamida se fija a proteínas tisulares o bien
queda retenida en el interior de elementos formes de la sangre, fenómeno que
no ocurre en el perro. De hecho, se ha demostrado ya que la cianamida presenta
gran afinidad por los eritrocitos de la rata (Obach y col., 1979) y no por los
eritrocitos del perro (Obach y col., 1984).

Desde el punto de vista de la absorción de la cianamida, puede
considerarse que ésta es rápida, no presentándose diferencias substanciales, a

juzgar por los valores medios hallados de Tmax (5 min en la rata y 47 min en el
perro), así como de MAT (10 min en la rata y 24 min en el perro), en ambas
especies tras dosis orales de 2 mg/kg.

403



Discusión

El volumen de administración utilizado en la rata fue de 10 ml/kg y en

el perro de alrededor de 50 /xl/kg. Este hecho condiciona el proceso de vaciado
gástrico que lógicamente será más rápido en la rata que en el perro de modo que
este fenómeno ha influido en la velocidad de absorción de la cianamida en

ambas especies.

Por otra parte, la biodisponibilidad absoluta en magnitud ha sido
incompleta en ambas especies, siendo de un 69.50% para la rata y de un 63.46%
para el perro. Cabe atribuir estos valores a que, como ya se ha comentado, la
cianamida administrada por vía oral presenta un efecto de primer paso

importante.

Por último, cabe señalar, que en el presente trabajo, se ha puesto de
manifiesto que la cianamida probablemente presenta un comportamiento
farmacocinético no-lineal para el intervalo de dosis ensayado, de 1 mg/kg a 4
mg/kg, en el perro.

Por otra parte, también se ha puesto de manifiesto que el fármaco, tras
su administración reiterada por vía intraperitoneal, presenta un comportamiento
no-lineal en la rata (Pruñonosa y col. 1993); sin embargo, este fenómeno se

manifiesta en un ámbito de dosis más amplio (de 0.005 a 32 mg/kg), hecho que

sugiere que el proceso de acetilación de la cianamida en el hígado por medio de
la N-acetil-transferasa dando como metabolito la N-acetilcianamida se satura,
en el perro, con dosis menores de fármaco que en la rata.

5.1.2. Estudios farmacocinéticos en el hombre

Respecto a los estudios farmacocinéticos de la cianamida llevados a

cabo en el hombre, es significativo comentar, como referencia histórica, que en
la bibliografía consultada no aparece ningún trabajo a partir del cual se pueda
obtener información, basándose en curvas de niveles plasmáticos acerca de su
tránsito a través del organismo humano. Respecto al metabolismo, se sabe de los
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trabajos publicados por Shirota y col. (Shirota y col., 1984), que el principal
metabolito de la cianamida excretado en orina es la N-acetilcianamida, hecho
contrastado siete años más tarde por el estudio de Mertsch y col. (Mertsch y col.,
1991), que observaron la excreción urinaria de la N-acetilcianamida en el
hombre tras la administración de la cianamida por vía oral y dérmica. Estos
autores pusieron de manifiesto que tras la administración por vía oral de 0.25
mg/kg de cianamida se recuperaba en orina aproximadamente un 40 % de la
dosis como N-acetilcianamida, mientras que por vía dérmica se recuperaba sólo
un 7.7 % de la dosis.

La casi inexistente información acerca de la farmacocinética de la

cianamida en el hombre ha sido, tal como se comenta en la introducción de la
presente Memoria, uno de los puntos de interés del presente trabajo de
investigación.

5.I.2.I. Disposición de la cianamida en el hombre

La escasa información acerca del comportamiento farmacocinético de
la cianamida tras su administración intravenosa conlleva, asimismo, un

desconocimiento acerca de su tolerancia por parte del organismo humano por
dicha vía. Con objeto de obtener información acerca de la seguridad en la
administración intravenosa de cianamida, se ha realizado en el presente trabajo
un estudio sobre su tolerancia en el organismo humano tras la administración
por perfusión intravenosa de dosis comprendidas entre 0.03 y 1 mg/kg (0.03, 0.1,
0.3, 0.6 y 1.0 mg/kg). Paralelamente a la prueba de tolerancia, se realizó un
estudio farmacocinético de la cianamida orientado a obtener información acerca

de su comportamiento cinético en el organismo humano y en particular de su
linealidad cinética. A este respecto, puede afirmarse que para el ámbito de dosis
administrado, el fármaco fue bien tolerado, no presentándose efectos secundarios
destacables ni manifestaciones indeseables que impidan su administración por
vía intravenosa.
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Respecto a los estudios de disposición cabe señalar que se han llevado
a cabo con todas las dosis, excepto con la de 0.03 mg/kg, por la limitación que
conlleva la sensibilidad de la metódica analítica utilizada. Tras el ajustado de los
modelos mono-, bi- y tricompartimental a los resultados experimentales, y de
acuerdo con el criterio discriminativo de modelos expuesto en el apartado 3.6.1
del capítulo de Material y Métodos, el modelo que ajusta con mayor

probabilidad los datos experimentales en todos los casos ha sido el de dos
compartimientos.

Entre los aspectos más relevantes del estudio compartimental realizado,
cabe comentar que la cianamida posee una fase rápida de disposición (fase alfa)
muy fugaz, con una semivida promedio, para todas las dosis, comprendida entre
2.8 y 3.7 minutos (Tabla 5.4). Como ya se ha comentado, es posible que debido
a su bajo peso molecular y a sus características hidrófilas, la cianamida, sólo
acceda al líquido intersticial y, por consiguiente, que el equilibrio de distribución
se alcance con rapidez, tal como se refleja en la morfología de sus curvas de
niveles plasmáticos postinfusión. Por otra parte, la permanencia del fármaco en
el organismo también es fugaz, a juzgar por el valor obtenido para su semivida
de eliminación, que oscila para todas las dosis entre 42.7 min y 39.3 min (Tabla
5.4). Este hecho es lógico si se considera que para la eliminación de la
cianamida no se precisa que se realice en el organismo ninguna reacción
presintética.

Respecto a los valores obtenidos para el volumen de distribución, éstos
están comprendidos entre 0.22 y 0.37 1/kg para el compartimiento central (Vc)
y entre 0.25 y 0.47 1/kg para el volumen de distribución en estado de equilibrio
estacionario (Vdss) (Tabla 5.4).

El aclaramiento plasmático es indicativo, asimismo, de la fugaz
permanencia del fármaco en el organismo ya que sus valores, oscilan entre 16.2
y 21.5 (ml/kg)-min1 para las dosis ensayadas (Tabla 5.4).
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Los resultados experimentales se sometieron también a un tratamiento
no compartimental. Los valores de los parámetros farmacocinéticos obtenidos
son muy similares a los hallados con el tratamiento compartimental, avalando
las características de fugacidad del fármaco en el organismo humano comentadas
anteriormente, reafirmado por los valores obtenidos para los tiempos medios de
residencia (MRT) que se sitúan entre 37.4 min y 55.7 min, siendo inferior, en
todos los casos a 1 hora (Tabla 5.4).

5.I.2.2. Estudio de la linealidad cinética

El diseño de la experiencia ha permitido estudiar si el comportamiento
de la cianamida en el hombre puede considerarse lineal o, por el contrario, sigue
una cinética no-lineal. Se estudió esta característica farmacocinética de la

cianamida dentro de un ámbito de dosis comprendido entre 0.1 y 1 mg/kg. Tras
el tratamiento compartimental de los resultados experimentales, los valores
obtenidos representativos de la linealidad cinética (Clp, tI/2B, Vdss y AUC^ /D),
pusieron de manifiesto que, dentro del ámbito de dosis ensayado, este aversivo
del alcohol presenta un comportamiento farmacocinético lineal. En efecto, la
comparación de los valores medios de los parámetros Clp, t1/2B, Vdss y AUC^/D
obtenidos para cada una de las dosis administradas, puso de manifiesto que no
se presentan diferencias estadísticamente significativas (p > 0.05) entre ninguno
de los parámetros reseñados para las cuatro dosis comparadas. Estos resultados
son coincidentes tanto si se someten al estudio estadístico (ANOVA) los valores
de los parámetros obtenidos tras un tratamiento compartimental como no

compartimental (Tabla 5.4). Puede afirmarse, en definitiva, que para el ámbito
de dosis ensayado (0.1-1.0 mg/kg) tras perfusión intravenosa, la cianamida
presenta un comportamiento farmacocinético lineal.
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5.I.2.3. Comparación del comportamiento farmacocinético de la cianamida en

el hombre y en el animal de experimentación (rata y perro)

La comparación del comportamiento farmacocinético de la cianamida
entre las especies animales ensayadas (hombre, perro y rata) se ha realizado
tomando como referencia los valores de los parámetros farmacocinéticos
obtenidos tras un tratamiento no compartimental de los resultados experimen-
tales tras la administración intravenosa de una dosis de 2 mg/kg a la rata, 2
mg/kg al perro y 1 mg/kg al hombre. De acuerdo con la Tabla 5.5, las
características farmacocinéticas de la cianamida son más similares en el perro y

en el hombre, presentando claras diferencias en la rata a juzgar por los valores
obtenidos para Clp, t1/2B, MRT y Vdss. La rata presenta una mayor capacidad de
eliminación del fármaco respecto a las otras especies si se consideran los valores
obtenidos para el aclaramiento plasmático (Clp), semivida de eliminación (t1/2)
y tiempo medio de residencia (MRT) (Tabla 5.5).

Tabla 5.5. Valores medios ± ESM de los parámetros farmacocinéticos* de la
cianamida tras su administración intravenosa a las dosis de 2, 2 y 1
mg/kg a la rata, al perro y al hombre, respectivamente.

Especie animal
UnidadesParámetro

Rata* HombrePerro

min34.5 48.6 ± 3.747.9 ± 1.8h/2

(ml/kg)- min'1C\> 15.6 ± 1.0121.4 13.4 ± 0.6

1/kgVdss 0.83 ± 0.05 0.85 + 0.083.41

minMRT 55.7 ± 4.128.1 61.8 + 2.1

* obtenidos por el procedimiento no compartimental
a) dado que provienen de valores promedio no se dispone del valor del error estándar

Por otra parte, el valor del volumen de distribución en estado de
equilibrio estacionario (Vdss) resulta mucho mayor en la rata que en el perro y

en el hombre (Tabla 5.5); este valor resulta en el caso de la rata falseado en
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exceso, debido, seguramente, a la gran capacidad de retención intracelular de la
cianamida por parte de los eritrocitos que presenta la rata respecto al perro y
al hombre.

En la presente Memoria se ha intentado establecer una relación
alométrica tomando como variables dependientes los parámetros farmacocinéti-
eos (sin normalizar por el peso) expuestos en la Tabla 5.6 y como variable
independiente el peso medio de los animales en los que se ha estudiado el
comportamiento farmacocinético de la cianamida.

La función empleada con el fin de establecer una correlación alométrica
es la ecuación clásica utilizada en estos casos (Huxley, 1932), cuya expresión
matemática viene dada por la Ecuación 5.1.

Ecuación 5.1Y = a ■ Wb

siendo Y el valor correspondiente al parámetro farmacocinético, W el peso
medio de los animales estudiados y a y b los parámetros a estimar.

Tabla 5.6. Parámetros farmacocinéticos de la cianamida (no normalizadospor el
peso) obtenidos tras su administración intravenosa a las tres especies
ensayadas.

Especie animal
Parámetro Unidades

Rata HombrePerro

34.5 37.7 48.6b/2 min

ml/minClp 25.5 247.5 1209.0

Vdss 10.72 65.8811.88

MRT 28.1 49.1 55.7 min
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Las variables consideradas se ajustaron por regresión no lineal por
mínimos cuadrados mediante un programa apropiado implantado en un

ordenador IBM-PC.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.7. Con todas las

reservas del caso inherentes al hecho de haber utilizado únicamente tres especies
animales, se puede deducir que las ecuaciones alométricas correspondientes al
aclaramiento plasmático (Clp) y al volumen de distribución (Vdss) poseen una

capacidad predictiva estadísticamente significativa (p < 0.05). No ocurre lo mismo
si se consideran como variables dependientes los valores del dempo medio de
residencia (MRT) o la semivida biológica (t1/2) que generan correlaciones que
no alcanzan significación estadística (p>0.05) (Tabla 5.7).

Tabla 5.7. Ecuaciones alométricas correspondientes para t Clp, Vd* y, MRT.1/2 >

Parámetro Ecuación alométrica

tm = 36.0398 • W0 0569 0.886h/2

0.8654 0.9999Clp Clp = 0.0280 • W
0.9375^dss 0.9999Vdss = 1.1154 • W

MRT = 35.003 • W01127MRT 0.988

En relación a las ecuaciones alométricas obtenidas, cabe comentar que
el exponente hallado para el aclaramiento plasmático (b = 0.8654) se sitúa de
acuerdo con la bibliografía en el límite superior obtenido para distintos fármacos
utilizando animales de experimentación; así por ejemplo, para metrotrexato
(Boxenbaum, 1982), algunos antibióticos (Sawada, 1984), fármacos ácido o base
débiles (Sawada, 1985) y fenciclina (Owens, 1987) se obtuvieron valores para

este exponente comprendidos entre 0.5 y 0.9. Cabe considerar que la relación
alométrica entre el aclaramiento plasmático y el peso vendrá influenciada tanto
por el flujo hepático como por el renal y, en principio, aquellos fármacos que

posean una elevada tasa de extracción hepática sólo estarán afectados, en la
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referida correlación, por el flujo hepático y, por consiguiente, es de esperar que
también se presente una buena correlación entre el flujo hepático y el peso de
los animales. Este hecho fue puesto de manifiesto por Boxenbaum (Boxenbaum,
1984) que halló para la correlación alométrica un valor para el exponente de
0.85 tras correlacionar el flujo con el peso de los animales estudiados. Este
fenómeno se confirma en el caso de la cianamida, puesto que si se considera que

el flujo hepático normal en humanos es de 1.55 1/min, la tasa de extracción
hepática de la cianamida es prácticamente del 80% (C1 = <t>a■ E) por lo que es

muy posible que el valor del exponente hallado para la cianamida por nosotros
(0.8654) esté muy influenciado por el flujo hepático y por ello coincida con el
valor obtenido por Boxenbaum.

También se han descrito buenas correlaciones alométricas entre el

volumen de distribución en estado de equilibrio estacionario y el peso de los
animales. Así, por ejemplo, para metrotrexato (Boxenbaum, 1982), ciclofosfa-
mida (Mellet, 1969), antipirina (Boxenbaum, 1982) y fenciclina (Owens, 1987);
se hallaron correlaciones significativas entre estas dos variables.

La correlación existente entre el peso corporal y el volumen de
distribución de algunos fármacos se debe, seguramente, a que las propiedades
físico-químicas de los tejidos muscular y adiposo no varían sensiblemente entre
las distintas especies animales mamíferas.

Cabe señalar que también se han descrito valores de 0.99 y 0.96 para
los exponentes alométricos hallados entre el agua corporal total y para el
volumen plasmático respecto al peso de los animales, respectivamente
(Mordenti, 1986). El valor hallado en el presente trabajo experimental para el
exponente de la función es de 0.9375 (Tabla 5.7), muy parecido al publicado
para la relación entre el agua corporal total y el volumen plasmático. Este hecho
es debido, seguramente, al carácter hidrosoluble de la cianamida que le permite
distribuirse en los volúmenes acuosos existentes en el organismo.
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5.I.2.4. Estudios tras la administración oral de la cianamida en el hombre

La absorción de la cianamida por vía oral es un hecho contrastado por

la experiencia, dada su demostrada actividad inhibidora de la actividad de la
ALDH (Obach y col., 1991) cuando se administra por esta vía en tratamientos
aversivos del alcohol. Sin embargo, la absorción oral de la cianamida se conoce

únicamente desde un punto de vista empírico, sin que hasta la fecha se haya
cuantificado el proceso en sus dos vertientes de magnitud y velocidad. Por este
motivo, uno de los objetivos de la presente Memoria es estimar la
biodisponibilidad de la cianamida tras su administración oral al organismo
humano, objetivo que constituye uno de los aspectos inéditos más interesantes
del presente trabajo experimental. La información acerca de la biodisponibilidad
de la cianamida se ha obtenido a partir del tratamiento no compartimental de
los datos experimentales en un ensayo cruzado tras la administración a ocho
voluntarios sanos de tres dosis orales (0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg) y de una dosis por
vía intravenosa (1 mg/kg).

A partir de los resultados obtenidos, que se resumen en la Tabla 5.8,
se deduce que la velocidad de absorción de la cianamida tras su administración
oral es rápida, a juzgar por los valores obtenidos para T
ningún caso, los 30 minutos.

que no superan, enmax

En cuanto a la magnitud de la absorción, se puede afirmar que a las
dosis administradas, la cantidad de cianamida que accede inalterada a la
circulación sistémica es inferior a la dosis administrada, siendo, como máximo,
el 80% de la misma (Tabla 4.51). Es decir, la biodisponibilidad del fármaco (F)
es incompleta y, al parecer, dosis-dependiente. En efecto, se presentan
diferencias estadísticamente significativas (p < 0.05) entre los valores medios de
la biodisponibilidad obtenida para cada una de las dosis ensayadas (Tabla 5.8).
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Valores medios ± ESM (n=8) de los principales parámetros
farmacocinéticos obtenidos con el tratamiento no compartimental
tras las dosis orales de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida en
voluntarios sanos.

Tabla 5.8.

Dosis (mg/kg)
Parámetro

1.51.00.3

0.0197 ± 0.0020*a0.0215 ± 0.0009*aClp/F (CU,) 0.0399 ± 0.0052

61.4 + 5.638.3 ± 2.2 61.7 ± 9.0tl/2

69.1 ± 5.1*a66.9 ± 5.1*aMRT 50.9 + 2.3

Vd„/F 1.39 ± 0.242.06 ± 0.31 1.44 ± 0.13

1.65 ± 0.27C'-"max 0.18 ± 0.03 0.91 ± 0.11

1.10 ± 0.18*b+C^/D 0.60 ± 0.11 0.91 ± 0.11

T 26 ± 1314 ± 2 19 ± 5max

AUQ,. 77.86 ± 6.158.59 ± 1.32 45.39 + 1.62

51.91 ± 4.11*a+45.39 ± 1.62*a+AUC.JD 28.63 ± 4.39

80.78 ± 8.19*b70.12 + 4.73 *bF(%) 45.55 ± 9.22

* = p < 0.05 (diferencias respecto a la dosis oral de 0.3 mg/kg)
a = prueba de Wilcoxon
+ = se han comparado los valores normalizados por la dosis expresada en mg/kg
b = prueba t de Student para datos apareados, previo ANOVA de dos vías

Debe recordarse que tras la administración intravenosa de cianamida
en un ámbito de dosis comprendido entre 0.1 y 1.0 mg/kg, como ya se ha
comentado en el transcurso de la presente discusión, el comportamiento
farmacocinético es lineal. Sin embargo, cuando se administra por vía oral, en un
ámbito de dosis comprendido entre 0.3 y 1.5 mg/kg, la cianamida presenta un

comportamiento farmacocinético no lineal, a juzgar por los valores obtenidos
para la biodisponibilidad en magnitud (F), aclaramiento oral (Clp/F), concentra-
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ción plasmática máxima normalizada por la dosis (Cmax/D) y área bajo la curva
de niveles plasmáticos normalizada por la dosis (AUC^/D), para cuyos valores
medios correspondientes a las distintas dosis se presentan diferencias estadística-
mente significativas (p<0.05) (Tabla 5.8).

Del estudio farmacocinético no compartimental, cabe concluir, por un
lado, que por vía oral, el comportamiento farmacocinético de la cianamida no
es lineal y, por otro, que su biodisponibilidad es incompleta, hecho éste que

plantea la problemática de dilucidar cuál es el fenómeno que interviene en las
pérdidas de fármaco antes de alcanzar la circi ilación sistémica.

Si se tiene en cuenta, por una parte, que mediante el método de
Doluisio se ha determinado la constante de absorción de la cianamida "in situ"

(Obach y col., 1986) siendo muy rápida la velocidad de absorción y, por otra, que
la biodisponibilidad aumenta en función de la dosis, puede afirmarse que las
pérdidas de fármaco, tras su administración oral, no cabe atribuirlas a una escasa

absorbabilidad, sino quizás, a un proceso metabólico que puede sufrir la
cianamida antes de acceder a la circulación sistémica. Con objeto de dilucidar
este tema, se calculó el grado de absorción de la cianamida para cada una de las
dosis ensayadas, utilizando el método de Loo-Riegelmann, puesto que se

disponía, para cada uno de los voluntarios participantes en el ensayo correspon-
diente a la administración oral del fármaco, de los valores de los parámetros y
constantes farmacocinéticas de la cianamida hallados tras su administración

intravenosa a la dosis de 1 mg/kg. A partir del grado de absorción determinado
para cada una de las dosis ensayadas en cada uno de los voluntarios se
estimaron de los tabulados correspondientes, las cantidades de fármaco
absorbido en función del tiempo.

Los valores correspondientes a las cantidades de fármaco inalterado
absorbido en función del tiempo constituyeron la base experimental para

postular diversos modelos farmacocinéticos alternativos para intentar explicar las
pérdidas de cianamida que se producen tras su administración oral antes de
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acceder a la circulación sistémica. Los modelos, aquí propuestos, contemplan el
proceso de absorción de la cianamida a la vez que las pérdidas de fármaco por
metabolismo antes de que acceda a la circulación sistémica. Los tres modelos se

presentan en la Figura 5.1. Todos ellos consideran dos compartimientos: el
compartimiento A, que representa el lugar de absorción y el compartimiento B,
que equivale a un compartimiento teórico en el cual se acumularía la cantidad
de fármaco absorbido.

En el modelo 1 se considera que el transporte del fármaco desde el
compartimiento A al compartimiento B sigue una cinética de orden uno. El
modelo 2 contempla este mismo proceso pero considerando, además, una

pérdida de fármaco del compartimiento A según un proceso de orden cero y el
modelo 3 considera que la salida de fármaco del compartimiento A se rige por
un proceso de orden uno junto con una cinética de Michaelis-Menten.

Cabe hacer constar, la dificultad que representa ajustar modelos
multicompartimentales unívocamente (en el presente estudio, modelos de dos
compartimientos) a los resultados experimentales cuando solo se dispone de
datos obtenidos de uno de los compartimientos considerados (compartimien-
to B) y se desconocen los correspondientes al otro compartimiento (comparti-
miento A, representativo del lugar de absorción).

No obstante, para determinar siquiera desde un punto de vista teórico,
si la pérdida de fármaco tras su administración oral, y antes de que acceda a la
circulación sistémica, puede deberse a un proceso saturable que se traduce en
el comportamiento no-lineal de la cianamida, los modelos propuestos pueden
aportar la información necesaria para explicar dicho comportamiento.
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Modelo 2 Modelo 3Modelo 1
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1.0 70.87

68.741.5 SSQ - 111548
AJC - 188.71

SSQ - 111548
AJC - 188.71

SSQ - 1184—
AJC - 18831[/

Tiempo (min)

Esquema representativo de los modelos 1, 2 y 3 postulados
para explicar los datos experimentales obtenidos tras la
administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida a
voluntarios sanos.

Figura 5.1.
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El ajustado de los modelos propuestos, a los resultados experimentales
obtenidos con los ocho voluntarios, y tomando como criterio discriminativo de
los tres modelos el criterio de MAICE, conlleva que, excepto para dos volunta-
rios, el modelo más probable es el que considera un proceso de pérdida de
cianamida antes de que acceda a la circulación sistémica (Figura 5.1).

A pesar de que los resultados experimentales están lastrados, por una
parte, por el número más bien escaso de individuos y, por otra, por las
variaciones interindividuales, permiten intuir la existencia de unas pérdidas pre-
sistémicas de cianamida en otro compartimiento (teórico) cuya velocidad de
salida estaría regida por un proceso cinético saturable de orden cero. Consecuti-
vamente, la cianamida tras su administración oral, se absorbe de acuerdo con un

proceso de primer orden, con un valor promedio para la constante de absorción
de 0.063 min'1 (Tabla 5.9), lo que equivale a una semivida de absorción de 11
minutos. Simultáneamente al proceso de absorción se produce una pérdida
previa al acceso de la cianamida a la circulación sistémica, de acuerdo con un

proceso saturable de orden cero, siendo el valor promedio de la constante
representativa del mismo de 5.033 (¿íg/kg)-min1 (Tabla 5.9).

5.2. ESTUDIO FARMACODINAMICO

Los estudios farmacológicos llevados a cabo con la cianamida han
puesto de manifiesto que su actividad terapéutica se basa en inhibir la actividad
de la ALDH en el interior de los eritrocitos. Desde un punto de vista farmacoci-
nético, es muy importante tener presente que el decurso de los niveles
plasmáticos de cianamida es mucho más rápido que la evolución temporal de la
inhibición de la actividad de la ALDH eritrocitaria, a juzgar por el valor de la
semivida biológica del fármaco, aproximadamente 45 minutos y la duración
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del efecto farmacológico, que perdura durante varios días. Por este motivo, es
difícil establecer una correlación significativa entre los niveles plasmáticos de
cianamida y la respuesta farmacológica monitorizada, expresada en el presente
estudio como porcentaje de inhibición de la ALDH eritrocitaria. Este hecho,
está, además, confirmado experimentalmente mediante un trabajo de Obach y
col. (Obach y col., 1984) en el que pusieron de manifiesto una diferencia
significativa entre el decurso de las concentraciones plasmáticas y los niveles del
fármaco en los hematíes.

Valores correspondientes a la constante de absorción de
primer orden (KJ y a la constante de orden cero (VM) que
rige el proceso de pérdida presistémica de la cianamida de
acuerdo con el modelo 2.

Tabla 5.9.

Voluntario Parámetro

n°
VM Oig/kgpmin'1Ka (min')

3.8487 0.0041

5.7168 0.0349

5.6389 0.0561

1.90010 0.0656

2.87011 0.0281

12 0.1989

13 10.2280.0578

14 0.0615

x + DE 5.033 ± 2.9570.0634 + 0.0586

(-) el modelo más probable fue el modelo 1
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Conocidas las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de la
cianamida, y con el fin de establecer y cuantificar la relación existente entre las
concentraciones de fármaco en el compartimiento del efecto (hematíes) y la
respuesta farmacológica, en el presente trabajo, se ha utilizado la metodología
preconizada por Sheiner y col. (1979). Estos autores propusieron utilizar un

compartimiento representativo del efecto farmacológico (compartimiento
biofásico) como extensión de los compartimientos farmacocinéticos, con el
propósito de que sirviera como nexo de unión entre modelos farmacocinéticos
y modelos farmacodinámicos. Esta metodología permite ajustar conjuntamente
modelos farmacocinéticos y modelos farmacodinámicos a los datos experimenta-
les, incluso, en casos como el que nos ocupa, es decir, cuando el decurso de los
niveles plasmáticos no se correlaciona directamente con el decurso de la
respuesta farmacológica. Concretamente, en el presente trabajo se han
correlacionado las concentraciones plasmáticas obtenidas a cada tiempo de toma
de muestra, tras la administración oral a cuatro voluntarios de dosis de 0.3, 1.0
y 1.5 mg/kg de cianamida, y las respuestas farmacológicas medidas a los tiempos
correspondientes, expresadas como porcentaje de inhibición de la actividad de
la ALDH eritrocitaria. De acuerdo con lo expuesto en el apartado 3.6.2.2. de la
presente Memoria, se han ajustado cuatro modelos farmacocinético-farmacodi-
námicos a los resultados experimentales que, de forma resumida, se exponen en

la Tabla 5.10. Cabe señalar, que tras la administración de una dosis de 0.3
mg/kg, los valores de los parámetros Emax, CES0, y n se obtienen con una

gran imprecisión, con unos coeficientes de variación porcentual elevados, que
desvirtúan el valor de los parámetros obtenidos (Tabla 5.11). Estos resultados se

deben, probablemente, a que con la dosis de 0.3 mg/kg únicamente se consigue
alcanzar un 35 % de la inhibición estudiada. Por este motivo, la discusión de los
resultados obtenidos en este apartado se centra en los resultados correspondien-
tes a la administración de las dosis de 1 y 1.5 mg/kg.
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Modelosfarmacocinético-farmacodinámicosutilizados
en el tratamiento de los niveles plasmáticos y de la
respuesta farmacológica (inhibición de la ALDH
hemática).

Tabla 5.10.

Modelo n° Modelo farmacocinético Modelo farmacodinámico

monocompartimental1 Emax

monocompartimental E™* sigmoideo2

bicompartimental3 E
max

bicompartimental4 Emax sigmoideo

Si se consideran los resultados globales tras la administración oral de
las tres dosis, los valores de Emax, CES0, y n hallados para cada voluntario no

se obtienen del mismo modelo que con mayor probabilidad estadística ajustó los
datos experimentales (Tabla 5.11). Como consecuencia de este hecho y, de
acuerdo con el criterio discriminativo de modelos usado (criterio de Schwarz),
no se puede dilucidar cuál de los modelos aplicados es el que explica con mayor

probabilidad la correlación farmacocinética-farmacodinámica para la cianamida
a las dosis ensayadas. La dificultad de disponer de datos procedentes de un

mayor número de individuos, probablemente, es la causa de no poder concretar
el modelo más probable.

Debe señalarse, sin embargo, que desde un punto de vista relativo las
diferencias entre los valores obtenidos para el índice de Schwarz no son muy

importantes (Tablas 4.86-4.87), hecho que permite comentar los valores para
cada uno de los parámetros representativos de los modelos ajustados, en relación
a obtener información acerca de la acción farmacodinámica de la cianamida en

la biofase.
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Tabla 5.11. CE50, Kgf, y n correspondientes a la inhibí-Valores de E
ción de la ALDH eritrocitaria tras la administración de las

max >

dosis orales de cianamida de 1 y 1.5 mg/kg.

Voluntario Dosis

(uig/kg)
CE» K*Emú ModeloII

(h'1) n°n° (%) Gig/nii)

0.01787 66.67 0.00200 1 1

8 75.73 0.00161 0.0117 1 1

19 0.028075.30 0.00423 1 3

10 0.010178.26 0.00213 1 3

x ± SD 73.99+5.05 0.00249 + 0.00118 0.0169+0.0081

7 99.99 0.00363 0.0233 0.597 2

8 82.80 0.00556 0.0144 1 1

1.59 72.48 0.00381 0.00721 2.27 4

10 98.13 0.01620 0.0211 1 3

x ± SD 88.35+ 13.09 0.00730+ 0.00600 0.0165 + 0.00726

Respecto al parámetro Emax, los valores promedios obtenidos son del 74
% a la dosis de 1 mg/kg y del 88 % a la dosis de 1.5 mg/kg, respectivamente
(Tabla 5.11). Estos valores son indicativos de que, con las dosis ensayadas, no
se alcanza la inhibición total de la ALDH, es decir, en las condiciones del

estudio, la cianamida no inhibe en su totalidad la ALDH eritrocitaria. Estos
resultados están de acuerdo con los publicados por Helander y Tottmar
(Helander y Tottmar, 1988) los cuales utilizando cianamida en ensayos "in vitro"
no consiguieron inhibir la actividad de la ALDH eritrocitaria en más de un 4 %.

Si se tienen en cuenta los valores promedio obtenidos para la constante
que rige la desaparición de la cianamida del compartimiento biofásico (0.0169
h"1 tras la dosis de 1 mg/kg y 0.0165 h'1 tras la dosis de 1.5 mg/kg) (Tabla 5.11),
puede deducirse que la semivida de desaparición del fármaco de la biofase es de
41.0 h y 42.0 h, respectivamente. Estos resultados son indicativos de que
transcurridas 7 semividas, es decir, aproximadamente 12 días, puede considerarse
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que los niveles de cianamida en biofase son prácticamente nulos. En consecuen-

cia, puede deducirse que la actividad inhibidora de la cianamida sobre la ALDH
eritrocitaria tiene una duración máxima de aproximadamente 12 días. De hecho,
tal como se expone en la Tabla 5.12, tras la administración de 1 y 1.5 mg/kg de
cianamida, se observaron períodos de inhibición de la ALDH eritrocitaria que
oscilaron entre las 36 y las 144 horas, respectivamente.

Intensidady duración de la inhibición de laALDH eritrocita-
ña en voluntarios sanos tras la administración oral de las tres
dosis de cianamida.

Tabla 5.12.

Período

inhibición

TVoluntario Dosis

mg/kg

I
uiaxtnax

n° (h)(%)

a las 36 h367 31.3

24h-36h8 2440.3
0.3

35.9* 4*9

0.5h-48h810 34.6

0.5h-96h7 58.5 8

0.5h-144h8 471.6
1.0

2h-36h89 61.7

0.5h-96h10 62.2 2

0.5h-96h87 68.5

0.5h-144h8 64.7 4
1.5

8h-36h9 3674.0

0.5h-48h10 71.8 2

* Inhibición no significativa
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Los resultados obtenidos en los estudios farmacocinéticos-farmacodiná-

micos permiten afirmar que la cianamida presenta un efecto inhibidor de la
ALDH eritrocitaria con carácter reversible. Este hecho, puesto de manifiesto en
el presente trabajo experimental, contrasta con el hecho de que el disulfiram
(fármaco inhibidor irreversible de la ALDH eritrocitaria) tras desarrollar su
acción inhibidora en los hematíes, éstos no recuperan la actividad enzimática y
esta función bioquímica no se normaliza hasta que se generan nuevos eritrocitos
(aproximadamente 120 días). Estas consideraciones están de acuerdo con el
trabajo publicado por Towell y col. (Towell y col., 1984), los cuales pusieron de
manifiesto que con la administración de disulfiram a una dosis de 250 mg/día,
durante un período de dos semanas, se obtenía una inhibición total de la
actividad de la ALDH eritrocitaria. Asimismo, dichos autores indican que tras
14 días de haber suprimido el tratamiento perduraba en tres pacientes la
inhibición de la ALDH en un 88 % y que transcurridas de 6 a 8 semanas de
haber finalizado el tratamiento la actividad de la ALDH se situaba en valores

inferiores al 50 % respecto a los valores control.

Por el contrario, los resultados experimentales obtenidos en la presenta
Memoria permiten afirmar que la cianamida posee una actividad inhibidora de
la ALDH eritrocitaria de carácter reversible y que la velocidad de recuperación
de la actividad enzimática depende, probablemente, de la velocidad de
desaparición de la cianamida en el compartimiento biofásico.
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5.3. CONCLUSIONES

Del trabajo realizado en la presente Memoria se pueden extraer, como
más relevantes, las siguientes conclusiones:

Se ha realizado un estudio farmacocinético comparativo de la cianami-
da a dosis terapéuticas en tres especies animales: rata, perro y hombre.

1.

Tras el tratamiento compartimental, el modelo monocompartimental es
el que explica con mayor probabilidad los niveles plasmáticos obtenidos
tras la administración intravenosa de la cianamida a la dosis de 2

mg/kg a la rata. El tratamiento no-compartimental de los mismos
niveles plasmáticos genera un valor de 34.5 minutos para la semivida
y de 121.4 ml-kg'1- min'1 para el aclaramiento plasmático.

2.

3. Dado que el aclaramiento plasmático en la rata ha resultado ser 10
veces superior al obtenido en la rata tras una administración de 35
mg/kg; este hecho es indicativo del probable comportamiento no-lineal
de la cianamida en dicha especie animal.

4. Tras la administración oral a la rata, la cianamida presenta una

velocidad de absorción rápida, alcanzándose niveles plasmáticos
máximos a los 5 minutos; sin embargo, su biodisponibilidad en

magnitud, a la dosis de 2 mg/kg ha resultado ser del 70%. Puede
concluirse que en esta especie animal la cianamida sufre un efecto de
primer paso, dada su elevada absorbabilidad intrínseca.

5. Tras la administración intravenosa de cianamida en el perro, a las dosis
de 1, 2 y 4 mg/kg, el modelo abierto de dos compartimientos ha
resultado ser mayoritariamente el que mejor ajusta los datos experimen-
tales.
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El tratamiento no compartimental de los resultados experimentales en

esta especie animal ha permitido obtener valores promedio para la
semivida de la cianamida comprendidos entre 38 y 61 minutos, para el
aclaramiento plasmático entre 19.8 y 12.6 mi -kg'1 -min'1 y un volumen
de distribución en estado de equilibrio estacionario entre 0.83 y 1.01
lkg"1. También en el perro la cianamida presenta una semivida corta,
siendo ésta del mismo orden de magnitud que el obtenido en la rata.

6.

En el perro, los valores obtenidos para el aclaramiento plasmático,
semivida de eliminación y área bajo la curva de niveles plasmáticos
normalizada por la dosis, ponen de manifiesto, para el ámbito de dosis
ensayadas (1 a 4 mg/kg), un comportamiento cinético dosis-depen-
diente; cabe señalar que el aclaramiento plasmático disminuye al
aumentar la dosis.

7.

Tras la administración por vía oral en el perro (a la dosis de 4 mg/kg),
se ha obtenido un valor promedio para el tiempo al que se alcnaza el
nivel máximo de 35 minutos, por lo que su velocidad de absorción es

menor en esta especie animal que en la rata. La biodisponibilidad en

magnitud resultó ser del 63%. La incompleta biodisponibilidad
estimada se atribuye, como en el caso de la rata, a que el fármaco sufre
un efecto de primer paso.

8.

Consecutivamente a la administración intravenosa de la cianamida en

el hombre, a dosis de 0.1 a 1 mg/kg, el modelo bicompartimental fue
el que mejor ajustó los datos experimentales, presentando un compor-

tamiento farmacocinético lineal, dentro del ámbito estudiado. Los

valores promedio obtenidos para la semivida tras el tratamiento no-

compartimental, están comprendidos entre 37 y 49 minutos, para el
aclaramiento plasmático entre 14 y 22 mlkg'1- min"1 y para el volumen
de distribución en estado de equilibrio estacionario entre 0.63 y 0.85
lkg1.

9.
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La velocidad de absorción de la cianamida en el hombre tras su

administración oral a las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg resulta elevada,
alcanzándose los niveles plasmáticos máximos después de 14 a 26
minutos. La biodisponibilidad, es incompleta en todos los casos, siendo
los valores promedio de 45, 70 y 81%, tras las dosis de 0.3, 1.0 y 1.5
mg/kg, respectivamente. Cabe destacar que la biodisponibilidad en

magnitud es dosis-dependiente, aumentando al incrementar la dosis, y
concluyéndose que el comportamiento farmacocinétic de la cianamida
tras su administración oral es no-lineal.

10.

La biodisponibilidad dosis-dependiente se explica asumiendo un efecto
de primer paso saturable junto con el paso del fármaco a la circulación
sistémica según un proceso de primer orden. El valor promedio de la
constante que rige el proceso saturable es de 5 ¿agkg^min'1, y para la
constante de absorción de 0.06 min'1.

11.

Los estudios farmacocinéticos descritos en la Memoria y realizados en

la rata, perro y hombre han permitido establecer relaciones alométricas
entre dos parámetros farmacocinéticos: aclaramiento plasmático y

volumen de distribución en estado de equilibrio estacionario y el peso
corporal de las especies utilizadas, obteniéndose correlaciones
significativas.

12.

13. Se ha determinado el decurso de la inhibición de la ALDH hemática

tras la administración oral de 0.3, 1.0 y 1.5 mg/kg de cianamida a los
voluntarios sanos. Los porcentajes de inhibición máxima obtenidos con

dichas dosis fueron de 35, 63 y 70, respectivamente. La duración de la
inhibición estuvo comprendida entre 12 y 48 horas tras la adminis-
tración de 0.3 mg/kg y entre 36 y 144 horas tanto tras la administración
de 1.0 como de 1.5 mg/kg.
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La aplicación de modelos farmacocinético-farmacodinámicos a los
niveles plasmáticos de cianamida en el hombre y a la inhibición de la
ALDH hemática que produce ha permitido obtener valores para la
concentración inhibitoria 50% en el compartimiento del efecto que
oscilan entre 0.0016 y 0.0056 /¿g/ml.

14.

15. El estudio del decurso de la respuesta farmacológica de la cianamida
en el hombre confirma, en un modelo "in vivo" el carácter reversible
de la inhibición de la ALDH hemática a diferencia de otros inhibidores

de dicho enzima.

16. Los resultados obtenidos permiten concluir que, en el hombre, dosis
orales superiores a 1 mg/kg de cianamida no conllevan incrementos
significativos de la duración de la inhibición máxima de la ALDH y
sólo suponen ligeros incrementos en el porcentaje de dicha inhibición.
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MODEL 24
REMARK
REMARK
REMARK
REMARK
REMA*************************************************************
************

MONOCOMPARTIMENTAL
AJUSTADO SIMULTANEO ECUACIONES I.V. y E.V.

II IIREMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA

(1)1 (1)1II
>1 CC I II

KOI II II
II II

II
I K10 I K10
I I

1 .V.

REMA*************************************************************
************

e. V.

COMM
NPARM 4
NCON 1
NSEC 6
PNAMES 'VOLUME', 'RIO', 'KOI 1, 'BIO'
SÑAMES 'AUC(IV)', 'K10-HL', 'AUC(EV)', 'K01-HL', 'TMAX', 'CMAXI I

END
TEMP
T=X

D=CON(1)
V=P(1)
K10=P(2)
K01=P(3)
BIO=P(4)
COEF=D*BIO*K01/(V*(K01-K10))
END
FUNC1

F=(D/V)*DEXP(-K10*T)
END
FUNC2

F=COEF*(DEXP(-K10 *T)-DEXP(-K01*T))
END
SECO

S(1)=D/V/K10
S(2)=-DLOG(.5)/K10
S(3)=BIO*D/V/K10
S(4)=-DLOG(.5)/KOI
TMAX=(DLOG(K01/K10)/(K01-K10))
S(5)=TMAX
S(6)=(D*BIO/V)*DEXP(-K10*TMAX)
END
EOM



MODEL 25
REMARK
REMARE MONOCOMPARTIMENTAL
REMARK ADMINISTRACION INTRAVENOSA Y EXTRAVASAL (DOSIS DIFERENTES)
REMARK AJUSTADO SIMULTANEO ECUACIONES I.V. y E.V.
REMARK
REMA* ************************************************************
************

REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA

I II I

(1)1 (1)1II
>1 II C I c

II KOI II
I II I

II
I K10I K10
II

i .V.
REMA* ************************************************************
************

e.v.

COMM
NPARM 4
NCON 2
NSEC 6
PNAMES 'VOLUME', 'K10', 'KOI', 'BIO'
SÑAMES 1AUC(IV)', 'K10-HL', 'AUC(EV)', 'K01-HL', 'TMAX', ’CMAX'

I

END
TEMP
T=X

Dl=CON(1)
D2=CON(2)
V=P(1)
K10=P(2)
K01=P(3)
BIO=P(4)
COEF=D2*BIO*K01/(V*(K01-K10))
END
FUNC1

F=(DI/V)*DEXP(-K10 *T)
END
FUNC2

F=COEF*(DEXP(-K10 *T)-DEXP(-K01*T))
END
SECO

S(1)=D1/V/K10
S(2)=-DLOG(.5)/K10
S(3)=BIO*D2/V/K10
S(4)=-DLOG(.5)/KOI
TMAX=(DLOG(K01/K10)/(K01-K10))
S(5)=TMAX
S(6)=(D2*BIO/V)*DEXP(-K10*TMAX)
END
EOM



MODEL 28
REMARK
REMARK
REMARK
REMARK
REMARK
REMA* ************************************************************

BICOMPARTIMENTAL
AJUSTADO SIMULTANEO ECUACIONES I.V. y E.V.
CON MICROCONSTANTES

IIIREMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA

I
(2)12)1 II v

IPIII P
IIII
IIII

III I
I K21K12 II K21K12 I

I III
III I

(1)1(1)1 II
I>1 CI c I
IKOI III
IIII

II
I K10I K10
II

i V. e.v.

REMA* ************************************************************
************

COMM
NPARM 6
NSEC 13
NCON 1
PNAMES 'VOLUMEN', 'KOI', 'K10', 'K12', 'K21','BIO'
SÑAMES 'AUC(Ív)', 'HL(EL)', 'ALPHA', 'BETA', 'HL(ALFA)', 'HL(BETA)'
I &'

'A(IV)', 'B(IV)', 'AUC(EV)', 'HL(KA)', 'A(EV)', 'B(EV)',
I P (EV) I

END
TEMP
T=X

V=P(1)
K01=P(2)
K10=P(3)
K12=P(4)
K21=P(5)
BIO=P(6)
D=CON(1)
R1=DSQRT((K12+K21+K10)**2-(4*K21*K10))
ALPHA=((K12+K21+K10)+R1)/2
BETA=((K12+K21+K10)-Rl)/2
A=(D/V)*(ALPHA-K21)/(ALPHA-BETA)
B=-1*(D/V)*(BETA-K21)/(ALPHA-BETA)
E=D*BIO/V*K01*(K21-ALPHA)/(ALPHA-BETA)/(ALPHA-KO1)
G=-l*(D*BI0/V)*K01*(K21-BETA)/(ALPHA-BETA)/(BETA-KO1)



H=(D*BIO/V)*K01*(K21-K01)/(BETA-K01)/(ALPHA-K01)
END
FUNC1

F=(A*DEXP(-ALPHA*T)) + (B*DEXP(-BETA*T))
END
FUNC2

F=E*DEXP(-ALPHA*T) + G*DEXP(-BETA*T) + H*DEXP(-K01*T)
END
SECO

S(1)=D/V/K10
S(2)=-DLOG(.5)/K10
S(3)=ALPHA
S(4)=BETA
S(5)=-DLOG(.5)/ALPHA
S(6)=-DLOG(.5)/BETA
S(7)=A
S(8)=B
S(9)=D*BIO/V/K10
S(10)=-DLOG(.5)/KOI
S(11)=E
S(12)=G
S(13)=H
END
EOM



MODEL 29
REMARE
REMARE BICOMPARTIMENTAL
REMARE ADMINISTRACION INTRAVENOSA Y EXTRAVASAL (DOSIS DIFERENTES)
REMARE AJUSTADO SIMULTANEO ECUACIONES I.V. y E.V.
REMARE CON MICROCONSTANTES
REMARE
REMA*************************************************************
************

i i i iREMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA
REMA

(2)1 (2)1I I
I P I I P I
I I I I
I I I I

I I I I
E12 I I E21 E12 I I E21

I I I I
I I II

(1)1 (DII I
I C II >1 C
I II E01 I
I I I I

I I
I E10I E10

I I

1. V. e.v.

REMA* ************************************************************
************

COMM
NPARM 6
NSEC 13
NCON 2
PNAMES 'VOLUMEN', 'ROI', 'RIO', 'R12', 'R21','BIO
SÑAMES 'AUC(iv)', 'HL(EL)', 'ALPHA', 'BETA', 'HL(ALFA)', 'HL(BETA)'

'A(IV)', 'B(IV)', 'AUC(EV)', 'HL(RA)', 'A(EV)', 'B(EV)',

I I I I

I P(EV)'
END
TEMP
T=X

V=P(1)
R01=P(2)
R10=P(3)
R12=P(4)
R21=P(5)
BIO=P(6)
Dl=CON(1)
D2=CON(2)
R1=DSQRT((R12+R21+R10)**2-(4*R21*R10))
ALPHA=((R12+R21+R10)+R1)/2
BETA=((R12+R21+R10)-Rl)/2
A=(D1/V)*(ALPHA-R21)/(ALPHA-BETA)
B=-l*(Dl/V)*(BETA-R21)/(ALPHA-BETA)



E=D2*BI0/V*KO1*(K21-ALPHA)/(ALPHA-BETA)/(ALPHA-KO1)
G=-l*(D2*BIO/V)*K01*(K21-BETA)/(ALPHA-BETA)/(BETA-KOl)
H=(D2*BIO/V)*K01*(K21-K01)/(BETA-KOl)/(ALPHA KOI)
END
FUNC1

F=(A*DEXP(-ALPHA*T)) + (B*DEXP(-BETA*T))
END
FUNC2

F=E*nSXP(-ALPHA*T) + G*DEXP(-BETA*T) + H*DEXP(-K01*T)
END
etrrn

S(1)=D1/V/K1O
S(2)=-DLOG(.5)/K1O
S(3)=ALPHA
S(4)=BETA
S(5)=-DLOG(.5)/ALPHA
S(6)=-DLOG(.5)/BETA
S(7)=A
S(8)=B
S(9)=D2*BIO/V/K10
S(10)=-DLOG(.5)/KOI
S(11)=E
S(12)=G
S(13)=H
END
EOM



MODELOS AJUSTADOS A LOS DATOS EXPERIMENTALES DE CANTIDADES DE FARMACO
ABSORBIDAS EN FUNCION DEL TIEMPO, TRAS LA ADMINISTRACION ORAL DE 0.3, 1.0 Y 1.5 mg/kg
DE CIANAMIDA A VOLUNTARIOS SANOS

MODEL 1
COMM
NFUN 3
NDER 6
NPARM 1
PNAMES 'KA
NSEC 1
SÑAMES 'KA-HL
NCON 3

f I

I

END
TEMP

Dl=CON(1)
D2=CON(2)
D3=CON(3)
KA=P(1)
T=X
END
START
Z(1)=0
Z (2 )=0
Z(3)=0
Z(4)=D1
Z(5)=D2
Z ( 6 ) =D3
END
DIFF

DZ(1)=KA*Z(4)
DZ (2)=KA*Z(5)
DZ(3)=KA*Z(6)
DZ(4)=-KA*Z(4)
DZ(5)=-KA*Z(5)
DZ(6)=-KA*Z(6)
END
SECO

S(1)=-DLOG(.5)/KA
END
EOM



MODEL 2
COMM
nfun 3
nder 6
NPARM 2
PNAMES ’VM
NSEC 1
SÑAMES 'KA-HL
NCON 3

II I KA

I

END
TEMP

Dl=CON(1)
D2=CON(2)
D3=CON(3)
VM=P(1)
KA=P(2)
T=X
END
START
Z(1)=0
Z ( 2 )=0
Z (3 )=0
Z(4)=D1
Z(5)=D2
Z(6)=D3
END
DIFF
IF Z(4) <=0 THEN
Z (4 ) = 0
ENDIF
IF Z(5) <=0 THEN
Z(5) =0
ENDIF
IF Z(6)<=0 THEN
Z(6) =0
ENDIF

DZ(1)=KA*Z(4)
DZ(2)=KA*Z(5)
DZ(3)=KA*Z(6)
DZ(4)=-VM-KA*Z(4)
DZ(5)=-VM-KA*Z(5)
DZ(6)=-VM-KA*Z(6)
END
SECO

S(1)=-DLOG(.5)/KA
END
EOM



MODEL 3
COMM
NFUN 3
NDER 6
NPARM 3
PNAMES 'KM' 'VM
NSEC 1
SÑAMES ’KA-HL
NCON 3

I I KA'

I

END
TEMP

Dl=CON(1)
D2=CON(2)
D3=CON(3)
KM=P(1)
VM=P(2)
KA=P(3)
T=X
END
START

Z(1)=0
Z(2)=0
Z(3)=0
Z(4)=D1
Z(5)=D2
Z(6)=D3
END
DIFF
IF Z(4)<=0 THEN
Z(4) =0
ENDIF
IF Z(5)<= 0 THEN
Z(5) =0
ENDIF
IF Z(6)<= 0 THEN
Z(6) =0
ENDIF

DZ(1)=KA*Z(4)
DZ (2)=KA*Z(5)
DZ(3)=KA*Z(6)
DZ(4)=-(VM*Z(4)/(KM+Z(4)))-KA*Z(4)
DZ(5)=-(VM*Z(5)/(KM+Z(5)))-KA*Z(5)
DZ(6)=-(VM*Z(6)/(KM+Z(6)))-KA*Z(6)
END
SECO

S(1)=-DLOG(.5)/KA
END
EOM


