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I. INTRODUCAC

Desde o3 trabalhos de Anrep em 1945(3}, a que

lina tem sido utilizada por suas propriedades dilatadoras

dasg curaﬁirias e antiespasmodicas no tratamentoe da angina do
neite, & nas aindromea espasticas da musculatura lisa, Ape-
sar das propriedades farmacnlagicas da quelina, gerem um pou
¢o mais conhecidas universalmente, atualmente nds se pode di
zer o meamo de gua eficacia terapeutica, sobretude gquanto as

suas indicagoes cardiolaginastljj-

Tomando comg base a melecula da gquelina, cer-
tos pesquisadores efetuaram variagoes sistematicas na parte
cromonica da molécula € obtiveram substiancias farmacologica-
(30

mente mais ativas que a molecula inicial

(10 efetuaranm modificagces es=-

Deltour e coi.
truturais na molecula do benzofuranoe; sintetizaram e estuda-
ram cercs de duzentos compostos entre eles o etil 2 (diioda

3,5-hidrexi-4 benzil) 3 benzofurane} ou sejJa a benziodarona.

A benziodsrona ™2 um derivado benzofurinico. E-
pouco solivel em agus (0,22}, seﬁdu que a adig¢do de compos -
tos hidroxilades (incluindo o NaDH) facilita sua selubiliza-
¢80, E soliivel em clorofarmio e acetoma. £ um pd brance nac

ﬂilafurane, Dila-Vasal, Algocor, Amplivix, Cardivix, 2329 Labaz, Retran-~
gOr.



higrescopico, inodoro, com panto de fusao 1679C ¢ peso mole-
cular 518,11531),

Possue a formula quimica:

=«

OH

25

4 atividade coronaro-dilacadora foi comprova-
da pala medida de aumento do débito ceroniric socbhre o cora-
gdo de coelho isolado e fibrilante, utilizando-se a teécnica
de Langerdoff modificada. A ??niiudarona mastrou=se cem wve-

0

zes mais ativa que & quelina

A dilataceo d2 coronaria independe de modifi-
cagoes na dina2mica do coragac, pois se manifesta no orgao
normal, em fibrilagde ¢ também guande o mesmo & destitulde

de sSuas CONEXaes Hervosas.

Doses suficientes para dilatar as arterias co
ronarias nao modificam a pressde arterial, a frequencia car-
diaca, a colesteroleria, o meteboliamo basal, a fung¢do tirep
ideana, a filtracZo renal e o3 reflexos sinocarctidess do
cdo, Entretanto, & injegao intra vemosa em ratos anestesia -

(3

dos produz hipotensas durante aproximadamente uma hora .

(53

Charlier em coragao “in situ” do cao, maes-
trou que a benziodarona tem efeito coronario dilatader apro-

ximadamente cinco veres mais ativo que a nitreglicerina e



vinte vezes ma@s ative que a papaverina, A benziodarona anta
goniza os efeitos coronaro-conatrictores da pitﬁitrina e do
cloreto de baric. As experiencias efetyzdas sobre o coragac

do cao, confirmaraw as observagoes feikas no ceragao isolado

dr caoelho. ) . .

(3)

Experiencias feitas em coelhos por Charlier
mwostraram gque 6 mg/Kg de cloreto de bario ocasionaveam wma
forte extrasistolia ventricular do tipo polimorfo gue cediam
imediata e definitivamente com uma inje¢ao de 1 mg/Kg de ben

ziodarona. '

A benziodarona & capaz de alterar as caracte-
risticas eletrocardiograficas da isquenmia grave do mioccardio
provacada pela lipgadura da artéria coranadria~interventricu -

(5)

lar ancerior

Na concentragac de lﬂ_ﬁgfl {dose fortemente
coronaro-dilatadnra sobre caragao isolado de coelho)} a benzi
edarona uao medifica a intensidade da centragso cardiaca,nem
a frequéncia dos batimentos cardiacos no corxagao isolado da
rd. & benzicdarona possue propriedades vaso dilatadoras peri
fericas que, sbbte argacs isolados, sav da mesma ordenm de

(5)

grandeza gque a da papaverina .

Por outro lado, a benziodarona possue tambem
vma &#gac antiespasmodics e espasmolitica, comprovadas pela

medida da atividade espasmdodica sobre o ileo isolado de o -

tlﬂ;ﬁ}

baio, submeride & agae da histamina . Em ensaios reali-

(5)

ggpasmbdica da benziodarona era de trinta a quarenta vézes

zados em cobaia, Charlier verificou que a atividade anti-
maior que a da metil-3-cromona e a da quelina e tao ativa

quanto -a da papaverina. Foi verificado também que a agao an-
tiespasmodica era especifica sobre um conjunto da musculatu-
ra Yisez {uretra; integtino, vesicula biliar, micmetro, dterc

(6) (&)

etc. + Charlier e cal. , destacaram que easse efeito es -



-
.

pasmelicico era zcompanhado de uma agio analgésica; verifica
tatm que 50 meg/Kg de benzicodarona degenvelviam efeite analge-
si¢o comparavel a 200 mg/¥g de N-acetil salicilamida, ou de
5,5 m%fﬁg de mepiridina. 0 efeito aralgesico moderado de 5
mg/Kp de pentobarbital & potencializade pela injegac de 25
mg/Kg de hegpziedarona {dose que nap deseﬁcadeia efeito antal -
gico evidente nas condig¢oes experimentais).

{5}

Charlier verificou ainda que a injegas de
1l a 5 mg/Kg de henziodarona na veia de caes e coelhos aumen-

tava o tempo de coagulacae numa média de 30X.

A benziodarena e uma droga de baixa toxicida-
de sendo eliwminada palos rins a vids biliares, A dose leral
media (DL 50) no rato & de 130 mgfKg por via intraperitenial
e 450 mg/Kg quando usada por via oral. £ suportada por ratos,
caes ¢ coclhos durante mals de nove meses quando administra-
da na dose de &0 mngg{S}. Kac & nociva ao feto, f indicada
em doentes com manifestagoes cronicas devido a sua lenta ab-

sorcac e acdo prelongada.

Observou-se em pacientes tratados com benzig-
darona,precipitagoes na urine, e chegou-se a2 conclusao  gue

{9

essa droga vascdilatadora coronaria era tambem uricostrica

21} (4, 8, 9, 18, 21, 25, 2'ﬁ}realiza-::li:a-s com

. Varios trabalhos
2 benziodarona mostraram que 2 drega baixave a uricemia, EOE
cluindo que esse efeitoc ocorria, principalmente por evidente
aumento da uricosuria, sem excluir, no entanto; eventual a;En

sobre a sintese enddgena do acido vrice,

Fudemos obaervar pels exposto que a benzioda-
rona exerce agio ew nivel cardiaco como vasodilacadora coro-
haria, embora etualmente Seu uso nac seja tao difundide em
cardiopatias. Exerce agao também ne filtragio renal baixaade

a vricemia, aumentando a uricosuria, Dal sua importidncia ﬂlz



nica ha‘terapﬁutica de nefropatias cxonicas, artrites gotosas
-¢ pacientes com hiperuricemia.

Mais recentemente Joseph e col (1959)(15},

ckewaert {lﬂ?l}fz?J, Samara (19?2J<2§J. Cheli e col (1972}

{?}, Pnrr&ze col. (19?2}(23)

Ry

e outros deram maior enfase 4o
seu emprego em clinica reumatologica e urolaogica.

Dada a importincia que =3ga &rnga toma lugar
na propedéntica medica, e a gquase inexistencia de estudos
com & moaderna t@cnica dos tragadores radicativos partece de
grande interesse que se iniciem estudos de analige cinética
asfim come 4 de Euﬁcentragsen de benziodarona nas diversos

orgaos oo decorrer do tempo. .

Esta linha de pesquisﬁ padera ser, eventual.-
mente, complementads com estudeo do metabolismo por meio das
ticnicas de é&paragﬁﬁ {cromatografia, eletroforaese etec.) e
anidlise quantitativa {(espectrometria de absorgao atomica)
‘procurando dar continnidade e explicagoes das reagoes quimi-.

cas ccorridas no organiswo.

Tendo em vista as informagoes obtidas na lite
Tatura Propusemo-nos a marcar a molecula da benziodarona com
1311, com o objetivo de realizar seu estudo cindtice no orga
nismo do rate, através da analise campar:iﬁental, asgim como

investigar a distribuigiao da mesma denktro do organismo.



1I. HATERIALS E METODOS

IT. 1 - Equipamentos

Fonte de alta tensao, marca Kapco (labs. Flushing, New York)
Cuba pata eletroforese de 52 x 16 ¢m fabricagao I.E.A.

Deteter de radiagan de corpuv inteiro - Technical Measurements

Comp. ¥erth Haven Conn. USBA.

Cintilador de pogo de cristal de WaI(Tl) marca Nuclear Chica
go modale Ultrascaler TI.

Calculadora eletronica Hewlett Packard modelo %.100B.
Computadeor [BM sistemz 1620D.
Centrifuga Scrval de mesa.

Mediac - Nuclear Chicago modelo 6362.

11. 2 - Substincias Quimicas e Solugoes

Halle - livre de carrepador e redutor, produzide na divisdo

de Processamento de Material Radicative do I.E.4A,
Erer etilico - Quimica Moura Brasil $/a.
Propileng Glicel - MAST,Ind., Quimicas Ltda,

Clorof&rmis ~ Quimicra Com, Ind, Quimica S/A.



Acetona - E. Merek AG. Darmatadt,
Tween 20 - J. T, Baker.

Cloramina T - E, Merck AGC, Darmatadt.
Liquemine - Roche Quimico e Farmaceutico 5/A.
Eanzindarana*— Organon do Brasil Letda.
fcido cloridrico LN,

Hidroxide de sedie 18

Tiossulfato de sodio 10%

Iodeto de sodio lOZ

Cloramina T - 3,5 mg/ml

Acetate de chumbo 12X .
Bifenitamina em Acido fosforico 12

Tanpao scetato acetico pH 5,6

Tampao fosFato pH 7,6

I, 1 - Benziodarona*

I1. 3,1 ~ Marcagao

%
Agradecemaa & Organon do Braeil Ltda. na pessca de seu diretor Dr.

Livie J. Qébna, por nos ter cedide o produto para a reglizagﬁo das
te trabalha



A benziodarona & marcada por reagao de troca

igotopica.

A reagao de troca isotdpica abrange processos
com mecanismos bastante diferentes, tais como: transferancia
de eletroms, trangferencia de dtomos ou simples iones monnati
micos, acompanhado de ruptura e formagae de ligagoes quimi -
tas; em AOutros casos, ocorre a troca de moléeulas neutras

ions complexos e radicais.

De manelira generica, as reagoes de traca iso-

topica podem ser assim representadss:
& - *
AX + BX -4+—— BX + AX

em gue AX e BX representam duas especies que contem o mesmo

elemente guimica, uma na forma estavel e outra radicativa
podendo ocorrer a reagao, ou pela troca de um aktomo cu grupo
de atomos ou, pela troca de eletrons, se A e B representarem

¢ meswmo elemento em difarentes estados de walencia.

Isolando-se BX  do sistema apds um decarmina-
do tempo, verifica-se uma diminuigdo de sua atividade especl
fica, que representa a velocidade de troca iscteopica, por
exeoplo, expressa em contsgem/segfuwmol.. O mesmo reswltado
seria obtide medindo o aumente de radiocatividade da especie
ax*. No equilibrio isotopico as dvas velacidades seriam ipu-

](111. ’

ais (de ida e de volta

Ensaiaram-se varias t&cnicas de marcagao, ora
variando v solvente, ora o pH, o tempo de reagao, agente oxi

dante., temﬁeratura de rea;ﬁu, ete.

Primeiramente, marcou—se 8 benziodarvma usan-

do-3e "Tween' come solvente e cloramina T como agente oxidan



te.'Usavam-se 2 ml de "Tween" na conecentragio de 1:3 em agua

e tres gotas da solugdo de cloramina T a 3,5 mgiml.

Negtazs ¢ﬂndi§5e3 0 rendimento obtideo &ra de
40 a 65%. Fez-se controle do material marcada usando-se& ele-

troforese em papel Whatman n® 1 e tampao acatato acztico pH
5,6,

) Verificou-se que nao havia separagao nitida
entre ¢ produto marcado & o fado livre, Pansou-sg inicialmen
te gque havia migragdo da molecula da benzicdarona o que impe

131

dia sua separaq:o do I livre.

. Fez-se entde uma marcagac da benziodarona e
em paralele uma reagao em branco. Apos a eletroforese proce-
deu-se a autbpradiagrafia de ambas-as soclugoes usando filme
Kedak "Blue Bénnd ¥ ray Fila", cam exposigaa durante uma ho- |
Ta, nutanﬂﬁ-}e a mesma mancha no "brance". Concluiu-se que,
junte com & benziodarona o solvente "tween" tawbim era mareca

do em cerca de 30%.

Abandonou-se essa marcagaoc e passpu-se a uti-

lizar propileno glicol como salvente.

Com esse solvente obtevewse rendimente de cer
ca de 50%, mas com a4 purificagao pele méteode da precipitacdo
rac se cun;eguiu retirar o iddo livre gue permanecia de B 2
15% na sulqgﬁu. A fragao residual de iddo livre foi elimina-
da com resina Amberlite IRA 4Q0.

Finalmente optou-se pela seguinte tecnica ten

do em vista os rendimentos obtidos, cerca de 70 a BOT.

Colocz-ae em tubo de marcagae com rolha esme-

rilhada 30 mg de benziodatona em 3 ml de agua. Adiciona -se



10

hidedxido de sodio 1N até pH 9, Solubiliza-se a gquence. Inse
re-se 1,5 ml de tampao borato pH 9 e 3 a & mCi de anEll li

vre de redutor £ carregsador.

Aquece-5e am banho Maria a 1009C por uma hora,
Interrampé—se a reacao com a adigso de cinco gotas de tiosul

fate de podio a 10% & introduzem-se cinco gotas de KI a 10Z.

-

I1. 3.2 - Purificagzo

A golugao & purificada, precipitando-se a ben
ziodaronz com acido cleridrice 1IN em banho de gela: centrifu
ga-se e despreza=-se o sobrenadante., O precipitado & redissal
vide 'em hidroxido de sodio 1H. Repete-se essa cperagae por

mais dugs vezes.

0 pH & ajustade para 7,5 e adirionaw-se 2 ml

de propileno glicel para estabilizar o compesto em sglugao.

11, 3.3 -~ Contydle

a) Eletroforese

Papel! Whatman nY 1 (2,5 x 30 cm)

Tampao: acetatc acetico pH 5,6

véltagem:'Biﬂ volts

Tempo: 50 minutos

‘Revelador para iodeto: acetato de chumbo (cor amarela)

Revelador para ifodato: difenilamira em acido fosforice |
car azul)

Revelador pgra benziodarons: vaperes de iodo {cdr castanha}

. A fragao de iodo livre foi determinada medin-
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do-sc & radioatividade das fitas, utilizando-se detetor de

radiagao NaI(T1l}.

b} Cromatografia _

Placas de vidro: 6 x Z0 cm

Adsorvente: silica Gel G

Camara de desenvolvimento: cuba de § x 20 x 20 cm

Solvante: cloroformio, benzeno, etanol (35: 5: 2,5)

Ags placas foram ativadas em estufz a 1059C du

rante umy hora.

Saturagao da camara:! 2 horas

Revelador para iodeto: acetate de chumbe a 102

Revelador para iodatv: difenilamina em acido fosforico* 13X

Revelador para benziodarona: vapores de iodo

c) autoradiografia f{como teste de confirmagao da cromatogra-
fia)
Filone: Kadak Blue Brand K Ray Film
Tempe de exposigac: cerca de uma hora
Revelador: metil hidroquinona { 3 minutos)
éixadur: agido acetice {10 minutes)

Lavagem: Agua corrente (30 minutes)

Atravis desta técnica pdde-se ohservar a cor-
reapondencia ou nae das manchas coradas com a imagem fntugré

fi:ﬂr

Hestas cundiqaes, foram rejeitadas as prepar
131 :

a
coes que apresentavam mais de 27 de I nao incorporado a
molecula de benziodarona, Por outro lado, o Compousto revelou
sa estaval tendo em vista que , aulugaeu estocadas poY quatro

semanas, nao apresentavam tesr significativeo de iodo livre,

A sulu;Eu empregada apresentou em media as se

gintes caracteristicas:
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Atividade por ml: 100 uCi/ml
Atividade especifica: 20 uCi/uwg

Concenttagaas: 5 mg/ml -

II. 4 - Material Binlagice

Foram utilizsdos 152 ratos da linhegem Wistar

(Rattus novergicus albinua, Rodentia, Mammalia}, fémeas, pe-

sando de 150 a 1B0 g, provenientes do bioterie do I.E.A. Os
animais Eoram alejados em paiolas metilicas com capacidade
para 10 animaia cada, cendo recebide ragie comercial granula

da e agua "ad libidum",

0s animais Fforam aneatesiados com &ter etili-
co, pela tecnica da mascara aberts & a seguir pesados. Uma

131

solucao de 0,2 ml de henziodarons marcada com I foi inje-

tada par via endo vencsa, atraves da veia caudal.
0 estudo da droga foi realizado atraves do de

caiment¢ bioldgico do produto marcado e da distrihuigao da

" drogs nos diferentes orgaca, em diferentas tempos.

II, 4.L - Ensaio de Medidas da Kadigatividade

do Corpo Inteiro

Para efeito estatistico foram realizadas oito

experiencias com cinca ratos para cada uma delas.

a) HMedida da radicatividade

As medidasm de radioatividade de corpo inteiro,

das exéregaea urinarias e fecais, foram determinadas, &m um

P !




contador de radigcao de corpo inteiro,

Ds detetores de radiaqﬁu de corpo incteiroc sao
instrumentes’ destinados 4 detecgac e medida da radicativida-
de corpdbrea total, independentemente da distribuigan de ra -

(29,12]_ Foeram inicialmente

dionuelidess nos orgics & kecidos
concebidos para a mensuragdo da atividade residual de indivi
duss que haviam ingerido tintas contendo radio (pinteres de

letras @ de algarismos luminecsos dos reldgios).

A partir da decada de 50, grupos de pesgquisa-

{31) (2)

dores como Sievert » Anderson e col. , tarinelli e col.
(17) desenvolveram detetores de radiagao de corpo inteiro
com alta sensibilidade e precisae, capazes mesmp de detectar
radiagoes que ocorrem em centaminagoes naturais, tais como

24
Na e 12?05. encontradas no corpo humano.

{0 sistema dctetaor para as medidas de retengao
corpdrea e expreqaes nrinAdrias e fecais 2 constituido por um
cristal de Nal(Tl} de 20,32 cm de diametro per 10,16 com de
altura, acoplado a quatro fotemultiplicadoras. Esse conjunto
e dotado de sistewma de suspemsao que lhe faculta ampla movi-
mentagao.,

A fim de reduzir os efeitos da radiagao de
fundo (RF), o conjunte - cristal de Bal(Tl) e fotomultiplica
doraz ~ & protegido por camara de blindagem constituida de
ferre e revestide ecom chumbo, A espeassura das paredes desta

camara e de 12 cm.

0 equipamento eletronice & constituldo de:
a} Analisadgr multicanal (400 canais) de altura de pulses,
marca Technical Measurements Corporation - TMC medelo 401
b) Integrador de contagens - THC medelo 3522

£) Unidade de alimentsacao de alta tensao e saida de dados
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por migquina de mseraver — TMC medelo 520
Devido a grande scnsibilidade destes instru -
mentos, 05 MeSmos estao abripgades em prédic preojetado de mo-

do especial,

A paiola contendo cg animais [oi colocada a
uma dis:Encii de um matro do detetor de Nal{Tl) para evitar
diferengas na medida da radioatividade devido aos movimentos
dos ratos na gaiola e da medificacdo da distribuigao da dro-
(14)

ga nos diversos orgaos

As medidas foram realizadas, de tempo em tem-
pos ate L10 horas, guando entap verificou-se dose residual

de apreximadamente 4% do injetada,

A primeira medida, realizada logo a seguir a
injegao de bhenziodaroma foi considerada como 1007 da dose
para efeito das medidas posteriores, tragado dg curva de de-

raimento radioativeo e anilise estatlstica.

Ressaltamos que todas as medidas foram feicas

de modo a nao caudar erro estegtiscico maiar que 53{22’16}.

b} Madida da radicatividade nas excecegoes

Az colecnas de fezez e urina foram realizadas
antes de cada medida de radicatividade de corpo inteiro. A
radivatividade das excregoes fol determinada de forma cumula

tiva e medidas no mesmo sistema de detecgao.

. Em todas as measuragoes efetuadas consideramos
o decaimento radicativo, assim como a radiagao de fundo (RF),
transfermando-as no ccrrespondente tempo zero de experimenta
cao.



L5

0Os taleulos foram efetuados em calculadora
eletronica Hewlatt Packard modele 9,100 B, & computador IBM
sistema 1620 D.

¢

II. 4.2 = Distribuicao Biolopica

Destinaram-se catorzg grupoa de oclte ratos pa
ra o ensaio da distribuigao da droga radicativa nos diferen- -

tes orgaos e diferentes tempas.

Apds a administragde da benzicdarona marcada
com 1311, cada grupo foi saerificado nos tempos de 1, 2, 3,

5, 30 minutes, 1, 2, 3, &, 9, 14, 18, 24, 30 ¢ 48 horas.

0 sanguge desses animais foi colhido por pun -
¢ao cardiaea atravES_de seringa heparinizada. Aliguocas de
sangue foram separadas para efeiro da medida do hemacacrize,

radioatividade sanguines e plasmatica.

0 sanguc fol centrifugado a 2,000 rpm, duran-
te 30 minutos para separa;ﬁq do plasma. Separpou-se um milili
tro de plasma em tubo apropriade de contagem e determinou-se
sua radivatividade em cintilometro de po¢o de cristal de Nal
{T1} wmarea Buclear Chicago wmodelo Ultrascaler II,
Ly
Paralelamente 3 determinagie da radiaativida;
de dos oOrgioe fol medido o padrac representative da fragae
de dose injetada, para que fo3se possivel entio ralpcinnar a

radicatividade-do orgac com a dose injetada.

As medidas obtidas foram consideradas em por-—

centagem de dose.



16

ILT. RE3SULTADOS

r

1I1. 1 - Amestragem plasmatica

A fim de padronizar os resultados das diferen
tes amostragens & conveniente considerar a porcentagem da do
se encontrada no plasma, ao inves do valor original, ou seja

2 medida da radicatividade (contagens por minute, e.p.m,)

Para tanto Fai utilizada a seguinte exXpressac

y = 108 (X - RF)
- A

K . P . Hc | {1)

onde: Y = porcentagem de dose

X w numereo de contagens por minutce em um mililitre de

plasma
RF = radiagao de fundo
. A = atividade injetada {fc.p.m.) ;
K = constante de transfnrngan pare volume sanguineél}
F = peso de cada animal

He = valor do hematocrito

As médiae percentuais de dose de cada tempo

estac apresentadas na Tab. I; cada valor corresponde & um ani

mal.

Os valores numerices obtidos desta forma, fo-
ram langados em grafico monologaritmico na ordenada, e o res
pective tempe na ebcisga. A segulr tragou-se 3 curva que me-

Ihor satisfez os pontns experimentais. Essa fungao que chama
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remos de "fungao experimental" foi inieialmente submetida a
decnmpas?qﬁu grafica, pelo clissice sistema de subtragoes su
cessivas, a partir da primeira fungao experimental simples ,
obtida da extrapolagac ao tempe zero {ru] da porgac "reta"

da curva experimental (regressao linear). Fig.l

0s dados experimentais assim tratades foram
senpre compativeis com a soma de tres exponenciais ¢ permiti
ram o caleulo dos valores numericas dos seguinkes parametras
para cada compeonente:
ay wl, a2, a3 : coeficientes angulares das respectivas fum -~

goes decompostas; e
b) Agyr Poas Aoy valores da intersecgao em t, de cada uma

das fungoes exponenciais com o eixo das

ordenadas, e que 5e encontram ma Tab. II

IIL, 2 - Ensajig de Corpo Intairo

De forma analoga ap tratamente dos dados da
amostragem plasmitiqa, 03 valores da radicatividade das medi
das de corpe inteiro foram transformados em porcentual da do
3¢ injetada., WNeste casc adotou-se a axpressact

¥ = 100 €% - RF) (23

A

Oa valores de Y, RF & A foram c¢onsideradas na

equagdo 1.

D3 resultados referentes a estes aspectas es-—

tag cendensados em tabelas no apendice.
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Como se verifica, ocorre variagoes Nos tempas
de amestragens dos diferentes experimentos. Entretanta, obte
ve-se razeavel uniformidade nos resultados dos diversos gru-
pos ecstudados quando se analisam o5 mesmos, em termos de cur
vas de decaimento biologico de corpo inteiro.

Og pares de valpores (tempo, I dose)}, das tabe
las do apendice foram langados em grafico semilogaritmo e
efetuade a interpolagao grafica des diversos pares de vala -
res experimentais. Deste modo, possibilitou-se estimar a

qualguer tempa a Tespectiva percentagem de dose residual.

Desta forma fol possivel construir a curva mé

‘dia da dose residual de corpo inteiro dos grupos estudados.

] & Tab.llT mostra os valores cbtidos da intetpe
inqﬁo grafica, a medio e o desvio padrao de cada par de valo
res (t, AD). A FPig.2 apresenta a cnnfiguraqao grafica dos va
lores da Tab,., 1I1 )

III. 3 - Medida das Exgrecdes Urinirias e Fe-

cais
0s valores da radicatividade das medidas das
excrecoes urinirias e fecais foram transformadas em porcentg

ger da dose injetada.

Utilizeu-se a seguinte expressao:

0 {100 - RF}
A

Y = 10 (1)

visko Ber de interesse conhecer as Excreqaes acumuladas ao

inves de valores diferenciais.
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Os resultados obridos estac apresentados no
apendice.
A semezlhanga dos estudos de retengae c¢orpérea
utilizou-se a téenica da interpolagao grifica a fim de se ob
ter a curva media das excregoes acumuladas noe deecorrer do

tempe, c¢omo indica a Fig. 2,
As Tabk.IV E ¥ mostram os valores abtides da

interpolagio grafica, a média & o desvio padrzo de cada par
de valares {c, ZD).

II1. & - Discribuigao Biclogica

-

As tab¥L a XV mostram a porcentagem da dase
encontrada, nos diversos orgaos em tempos distintos, Cada va-

lor corresponde a um animal.

0s valotes porcentuals foram obtides medinde-
se a radicatividade de tode o Orgdo utilizande-se a expres -
sip Z.-No case do intestino, mediu-se a primeira porgao dos
mesmos {(Intestine grosso e delgado) e a seguir foi feikta a
transformagac para grema de orgao,

III. 4.1 = Sangue

A volemia de cada animal foi estimada pela ex

?T&ﬁﬁaﬂ:
¥ = 0,08 ., P {4)

oude P & o pese {g) do animal.
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0z valores da volemia ¢ do peso de todos os animals estuda -
- Ll *
dos estaoc aprescntades no apendice.
A radicatividade das aliquotas de saogue (lml)
foram relacienadas com a atividade injetada, expressando-se
g5 vilores em porcentapgeti,

Estes resultados estao condensados na Tab.XVI

1IL. 5 - Dados da andlise Compartimental

A partir dos dados da amostragem plasmatica ,
e urindria, foram calculados atraves do programa computacio-
nal ACOMP3 disponivel na programoteca do Centro de Processa-
mento de dados do I,E.A&., ©5 coeficientes de troca entre oS
compartimentes e efetuado a simulagao da evolugao do traga -
dor nos compartimentos extra plasmaticos e salda urinaria e

fecal para os diferentes modelos propostosa.

A excregao fecal foi utilizada para escolha

dos modelos que melher se adaptaram aos dados experimentais.

As tabelas numeradas deXVII aXXIV sucedidas de
A referem-se aos valores de k, ovw seja coeficientes de trang
Fergneia, aquelas sucedidas de B referem-se aos valores dos
compartimentes 1, 2 e 3 calculados e 3 amostragem plasmatica
{comp. 1) e as sucedidas de C referem-se aos valores da amog
tragem urinaria e fecal experim;ntal e calculada. Os modelos

compartimentais de cada caso se encontram nas £ig 3 a 10,

A Fig, Il mostra a simulagao analtgica do mo-

delo escolhido.
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0 20 40 60 80 100h
tempo

Fig. 1 - Decomposigio grafica da curva plasmitica, por subtragoes su-—

cesaivaa, a partir da primeira componente exponencial.



ab.I1I - Percentusal dos valores das medidas de corpo intelro em relagaﬂ ao tempo npe diverso

grupces estudados,

;:ﬁg:) 1 11 111 v v

4,00 90,6  100,0 95,6 93,1 96,0
8,00 B6,5 94,0 88,0 77,2 86,0
12,00 64,5 81,0 72,1 68,0 65,0
16,00 35,9 62,5 40,1 41,8 35,5
20,00 21,4 46,0 28,0 29,1 22,0
24,00 11,8 33,7 20,8 21,0 15,1
28,00 10,6 23,0 16,2 © 15,3 16,8
32,00 8,3 17,3 13,2 12,2 8,8
6,00 7,0 13,8 11,0 11,0 7,3
40,00 6,0 11,5 9,0 8,8 6,4
46,00 5,4 10,0 7,6 7.8 5,8
48,00 5,0 . 8,8 6,7 7.2 5,7
52,00 4,8 8,0 6,3 6,9 5,6
56,00 4,7 7.6 5,9 6,2 5,6
64,00 4,6 6,9 5,4 5,7 5,5
72,00 4,3 6,4 5,0 5,2 5,4
80,00 4,0 6,0 4,7 4,8 5,3
88,00 3,8 5.6 4,4 4,5 5,1
96,00 3,6 5.3 4,1 4,3 5,0

00,00 3,5 5,1 4,0 i,1 5,0

vl

98,1
90,2
73,8
55,1
33,1
21,5
16,6
13,2
11,5
10,2
8,4
8,3
5,8
6,3
6,2
6,0
5,8
5,6
5,5
5.5

VIL

92,1
80,2
52,4
46,6
28,0
12,3
14,0
11,3
9,5
7,8
6,8
5,8
5,3
4,9
4,7

4,3

4,2
4,0
3,9
3,8

VIII

95,1
92,0
65,2
49,1
31,7
25,3
16,1
13,5
12,8
8,7
7.2
6,7
5,8
5,6
4,9
4,8
4,2
4,1
4,0
4,0

media + b:P

95,07 + 3,10
86,76 + 5,71
67,75 + 8,38

45,83
29,91
21,06
15,33
12,23
10,49

8,55

LY |
Lo
=]

6,78
6,10

I+ {+ I+ I+ |+ I+ I+

I+ I+

+

9,48
7,70
6,57
3,90
2,86
2,43
1,83
1,46
1,30
1,03

5,85 + 0,91
5,49 + 0,78
5,18 + 0,75
4,88 + 0,70

4,64
4,46

s

*

0,71
0,71

4,36 + 0,70
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Tab,IV - Percentual dos valores das medidas das excregdes urlparias ew telagac ao tempo nos di

versos prupos estudades.

(;::ﬁ:} e 1I 11 v v Vi v VIII média + D.F.
4,00 8,6 3,0 3,5 5,1 5,5 0,9 2,7 2,5 3,98 + 2,37
3,00 9,7 5,4 5,2 ‘8,5 7,3 1,6 4,8 4,7 5,90 + 2,54

12,00 16,5 7.0 7,1 8,7 8,9 6,3 6,3 7,1 B,49 + 3,38
16,00 19,9 8,0 7,9 12,1 11,0 6,4 6,8 9,3 ' 10,18 # 4,40
20,00 20,3 8,8 8,7 14,3 12,1 3,0 8,5 11,0 11,59 + 4,07
24,00 20,3 9,5 5,1 14,9 12,5 9,8 g,3 12,7 12,26 + 3,86
28,00 20,4 10,0 9,2 15,0 12,7 10,2 9,8 13,4 12,59 + 3,76
32,00 20,4 10,4 9,3 15,8 12,8 10,8 10,0 13,6 12,82 + 3,73
36,00 20,4 10,8 9,4 16,6 12,9 11,0 10,2 13,8 13,14 + 3,74
40,00 20,5 10,9 9,5 17,1 12,9 11,1 10,4 14,0 13,30 + 3,79
44,00 20,5 11,1 9,6 17,9 13,0 11,3 10,6 14,1 13,5L + 3,84
£8,00 20,5 11,2 9,8 18,1 11,0 11,5 11,0 14,2 13,66 + 3,78
52,00 20,6 11,5 9,8 18,2 13,0 11,7 11,1 14,3 13,78 + 3,77
56,00 20,6 11,8 9.9 18,3 13,0 1,7 11,3 14,5 13,89 + 3,73
66,00 20,6 12,0 9,9 18,3 13,1 11,7 11,5 14,5 13,95 + 3,69
72,00 20,6 12,0 9,9 18,4 13,1 11,8 11,9 14,6 14,06 + 3,67
80,00 20,6 12,0 10,0 18,5 13,2 11,8 12,3 14,7 14,14 + 3,64
86,00 20,6 12,1 10,0 18,6 13,2 11,8 12,5 16,7 14,19 + 3,63
96,00 20,6 1 10,0 18,6 13,3 11,9 12,7 14,6 14,25 + 1,61

00,00 20,6 12,2 19,0 18,7 13,3 11,9 13,0 14,8 14,31 + 3,60
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o
S

cdose

1

10

T 1T & P r1Trrrr
j - P I N N .

1t )
. i

0 20 40 80 80 . 100h
tempo

Fig. 2 - Percentual de dose residual no corpo inteiro e excregoes acu-
ruladas de uring e fezes, Nestas curvas stilizou-se a media
dos valores experimentais, apresenfadns nas Tab. IIT, IV & V,
& = excregao fecal, g = excregao urindria, A = corpo in -
teiro ’
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Tab.VII - Percentual da atividade absorvida pelo puLmEu nos diferentes tempos do experimenio

tempo
{horas)

0,02
0,05
0,09
0,50
1,00
3,00
6,00
9,00
18,00
74,00
32,00
41,00

8,00

sada valor corresponde ao orgao de um animal.

0,03

0,02

1,56
1,31
0,89
0,78
0,49
D,32
0,37

0,13

0,11

0,09
0,04
0,02

0,04

ANIHAIS

1,386

1,54
1,01
0,99

0,86

1,41
g,89
1,12

0,71

3,31
0,27
0,18
0,17
0,09
0,05
0,03

0,02

1,50
1,03
0,80
0,82
0,44
0,29
0,19
0,12
0,16
0,09
0,03
0,02

0,01

média + D.P

1,45 + 0,08

0,16

-
=
s

i+

=]
s
E
I+

Q,17

0,07

L=
-4
-~
i+

0,57 + 0,11
0,32 + 0,02
0,22 4+ 0,07
9,15 + 0,03

0,12 + 0,03

0,10 + 0,01
0,04 + 0,01
0,02 + 0,01
0,02 + 0,01
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Tab.XI1 - Percentual da atividade agbsorvida pela tirecide nos diferentes tempos do experimentc

{;:2‘:}_ ‘ ANIMALS . ‘média + D.P.
0,02 8,01 0,02 0,02 . 0,0t 0,02 0,02 0,03 0,01 0,02 + 0,01
0,05 0,02 0,03 0,02 0,02 ' 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 + 0,00
0,09 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01 0,02 0,03 0,04 0,02 % 0,01
0,50 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02 6,02 0,02 0,03 0,02 + 0,01
1,00 0,08 0,02 0,03 0,02 0,02 0,03 0,63 0,02 g,03 + 0,02
3,00 0,18 0,11 0,07 0,08 0,16 8,10 0,13 0,11 0,12 + 0,04
6,00 a,21 0,38 0,20 0,17 0,19 0,29 0,31° 0,21 0,25 + 0,07
g ,00 0,48 0,51 0,63 0,87 0,58 0.5 0,73 5,62 0,63 + 0,16
4,00 4,98 - 0,80 0,40 0,61 0,87 0,64 0,B5 0,74 0,74 + 0,18

4,001 1,01 0,84 0,53 0,73 0,82 0,96 0,73 0,9 0,82 + 0,16

2,00 0,52 0,66 0,70 0,66 0,78 0,98 1,11 1,08 0,81 + 0,22
1,00 0,96 - 0,91 0,82 1,13 0,87 0,93 1,12 0,73 0,93 + 0,14
8,00 0,62 - 0,92 1,41 6,91 0,93 1,08 c,87 0,98 0,97 + 0,22

ada valor corresponde ac orgac de um animal.



gh.XII1I - Percantual da acividade zbsorvida por grama de intestino greosso, nogs diferentes rer
pos do experlmento.

Lempo
horas)

0,02
0,05
0,09
0,50
1,00
3,00
6,00
9,00
4,00
4,00
2,00
1,00

8,00

0,33 0,30
0,40 0,54
0,33 6,41
0,40 - 0,50
0,26 0,57
0,18 0,23
0,16 = 0,26
5,69 3,33
3,43 4,17
5,03 5,78
0,03 0,96
0,02 0,02

0,05 0,03

ANIMATIS

ade valor corresponde ao orgac de um animal.

0,37
0,38
0,49
0,43
0,15
0,31
0,15
4,06
2,90
6,98
0,51
0,01

0,06

media + D.]

0,05 + 0,0



ab . XIV — Percentual da atividade zhsorvida por grama de incestino delpado, nos diferentes tor
pos do experimento, ’

-enpo ANIMATIS pedia + D,T
woras) -

,02 1,79 1,42 1,40 1,43 1,65 . 1,54 1,51 1,60 1,54 + 0,13
3,05 D,78 1,83 4,12 1,92 1,87 1,18 1,93 1,99 1,55 + 0,9¢
),09 2,47 4,34 3,15 2,80 2,95 - 2,18 2,33 1,47 2,71 + 0,84
Y, 50 3,39 2,32 2,21 2,43 3,16 2,89 2,70 2,79 2,7% + 0,41
,00 3,75 3,62 2,11 1,60 2,52 1,93 1,09 2,37 2,37 + 0,92
3,00 2,06 1,21 1,74 1,51 1,83 1,67 1,61 1,73 1,67 + 0,28
3,00 1,14 1,49 2,15 1,74 1,51 1,73 1,67 1,62 1,62 + 0,28
},00 D,87 0,73 0,81 0,80 0,80 0,71 0,79 0,80 0,79 + 0,05
.00 . D,76 0,92 0,39 0,54 1,40 0,80 0,73 0,98 0,82 + 0,30
},00 0,82 0,27 - 1,01 0,75 6,85 0,48 0,61 0,70 0,70 + Q,22
,,00 0,87 0,62 0,66 0.69 0,84 0,85 0,70 0,82 0,76 + 0,10
,00 0,06 0,09 0,07 0,15 0,06 0,08 0,12 0,07 0,06 + 0,06
,00 0,05 0,03 0,08 0,04 0,04 0,05 0,04 0,06 0,05 + 0,02
:,00 0,03 0,02 0,08 0,02 0,02 0,03 0,05 0,04 0,04 + 0,02

1da valor corresponde ac nrgﬁa de um animal.
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Fig, 1 ~ Esquema do moedelo cricempartimentallzado, cem elimina-

cao .pelo compartimento de intrudugﬁo {comp.l}).

Tab. X¥I1 A - Valores dos coeficientes de transferencia caleula

des para ¢ modelo acima,

kg, = 0.69532 N
k,, = 2,29008 Ky, = 0,33040
kyy = 0,27698 Kyp » ——=—=—-

k13 n D,Ull?i

k B =gy ——y

23
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Tap.XVIl C - Percentual de dose acumulada nas excreries urinarias

tempo
{horas)

4,00

8,00
12,00
16,00
‘20,00
24,00
28,00
42,00
36,00
40,00
&4 00
48,00
52,00
56,00
64 00
71,00
40,00
36,00
96,00
100,00

2 ferals. Valores médios experimentals e agueles ob-

tidas acraves da anallze compartimental, segunde o

medels da fig 3,

gaida
comp.l
E‘Jr,p .

3,98
5,90
8,49

10,18

11,59

12,26

12,59

12,89

13,14

13,30

13,51

12,66

13,78

13,89

13,95

14,04

14,14

14,19

14,25

14,31

salda
coep.l
cale.

6,09
8,10
,54

10,56

11,32

11,87

12,30

12,63

12,30

13,12

13,31

13,48

13,63

13,76

14,01

14,23

14,43

14,61

14,79

14,87

Baida
comp.2
8xXp.

2,05
9.15
27,03
43,02
57,52
67,96
74,22
75,83
77,77
75,50
79,65
B,17
80, 80
51,07
81,60
82,20
82,51
82,72
3,05
83,26

caida
comp. 2
calc.

34,71
46,721
54,37
5G,23
64 51
67,69
70,12
7¢,01
73,54
74,80
75,38
76,83
77,03
78,45
79,85
51,09
82,
83,30
84,28
84,75

£~
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Fig. 4 - Esquema do modelo tricompartimentalizadn, com eliminn;ﬁu
urinaria pelo compartimento 1 de intrudugﬁn e aliminag;a

fecal pele compartimento 2,

Tab. SVIII A - Valores dos cosficientes de transferancia calcutn-

dos para ¢ modelo acima

kyy = 0,12125 - ky, = 0,06028 K o m e

Ry = 2,81367 ky, = ©,27001 kjq wmm e

kjl = 0132536 k32 e S~ ) k23 - G\"Fllzz
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Tab. XVIII ¢ - Percentual de dose zcumulada nas Excregaes urinarias

cempo
{horas}

4,00
8,00
12,00
16,00
20,00
24,00
28,00
32,00
36,60
40,00
44,00
48,00
52,00
56,00
64,00
72,00
80,00
88,00
96,00
100,00

e fecals, Valores meédios experimentais e agueles ob~
tidos atraves da analise compartimental, segunda o
modelo da fig 4,

saida salda . salda saida
comp.l conp. 1 comp, 2 comp.2
exp. cale. L EXP. calc,
1,98 6,09 2,05 15,34
5,90 8,10 2,15 - 27,13
B,49 a,54 27,01 35,51
10,18 10,56 43,02 41,54
11,59 11,32 537,32 45,94
12,26 11,87 67,96 49,22
12,59 12,30 74,22 51,73
12,89 12,63 75,83 53,69
13,14 12,30 ' 27,17 55,27
13,30 13,12 78,98 56,59
13,51 13,31 79,65 57,72
11,66 13,48 80,17 38,71
13,74 13,63 80.80 55,59
13,89 13,76 1,07 60,41 .
13,95 14,01 81,60 Bl &7
14,04 14,23 82,20 63,18
34,14 14,43 82,51 - 64,38
14,19 14,61 82,72 65,49
14,25 14,79 83,05 66,53

14,31 14,87 83,26 . 67,03
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Fsquema do modele tricompartimentalizado, com eliminagae
urinaeiz pelo coupartimento 1 de introdugac e eliminagao

fecal pelo compartimento 2.

A - Valores dos coeficientes de transferencla calculados

pars o modelp acima.

G,12135 k., = 0,06038 K . m mcamm———

- 02 03
= 3,13904 - ky, = 0,24202 kj4 = 0,01122
S ky, = 0,02798 . kyg mommm—e
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Tab.XIX C - Percentual de dose acumulada nas Excreqaes urinarias
e tecals, Valores médica experimentais e aqueles ob-
tidos atraves da analise cempartimental, segunde o
modeleo da fig. 5

Eemps gaida aalda . salda snaida
(horas) 27! i S ates
4,00 3,98 6,09 2,05 17,07
8,00 5,90 8,10 ' 5,15 30,11
12,00 8,49 5,54 27,03 35,28
6,00 10,18 20,56 43,02 45,80
20,00 11,59 11,32 57,52 50,49
24,00 12,26 11,87 67,96 53,92
28,00 12,59 12,30 74,22 56,48
32,00 12,89 12,63 75,83 ‘58,43
36,00 13,14 12,90 11,737 59,96
40,00 13,30 13,12 78,98 61,20
44,00 13,51 13,32 79,55 62,23
48,00 13,66 . 13,48 80, L7 63,11
52,00 13,78 13,63 80, 80 63,88
56,00 13,89 13,76 81,07 64,57
64,00 13,95 14,01 .., 60 65,80
72,00 14,04 13,23 82,20 66,88
BO, 0D 14,14 14,34 82,51 67,86
88,00 14,19 14,61 82,72 68,76
96,00 14,25 14,79 3,05 69,60

100,00 14,31 14,87 83,26 70,00
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IFig. £ - Faquema do modelo tricumpartiﬁéntalizadu. com Eliminagﬁu

Tab. XX A = Velores dos coeficientes de trJQEIEIEncia calculados

. urinaria pelo comparxtimentel de intredugao e eliminagso

k

k

k

0l

i1

fecal pelo compartimento 2,

para o modelo aclma.

= 0,12135

21 ° 3,13904

S S

r

Ky

k., = 0,08637

3

aa

= 0,24203

k

[3

k

Gl

13

23

= 0,00767

= 0,00335
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Tab.XXB - Percentual de dose simulada nos compartimentos ., 2 e
1, obtidos a partir deos valores madios experimencals
do compartimen: 1 e excregao urinaria, submetides a
deconpoaigao por regressac linear e posteriormente a

analise compartimental segundo o mondelo da Fig. 6.
IS

Cempo comp. 1l comp.l comp, 2 comp . 3
thoras) exy. gjust, cale, calc.,
0,02 23,23 931:?1'.‘: 5,09 0,00
0,05 17,45 85,04 ' 14,36 0,03
4,08 15,87 77,24 21,81 0,08
0,50 11,51 22,87 71,98 2,05
1,00 9,38 9,33 81,31 5,49
3,00 5,73 5,38 70,19 18,74
6,00 b,14 4,13 53,69 34,16
9,00 2,82 3,1% 41,22 45,31
14,00 2,1 2,19 26,85 57,20
18,00 1,64 1,53 19,32 62,58
32,00 0,60 0,61 7,10 66,97
41,00 0,40 0,40 ' 4,43 64,75
48,00 0,22 0,32 " 3,19 &2,.5
70,00 0,23 a,21 2,17 53,06
40,00 0,1% 3,19 1,94 49,14

100,00 0,17 0,16 1,62 42,06
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Tab.XX € - Percentual de dose acumtlada nas excre¢oes urinarias
e fecals. Valores medios experimentals e aqueles ob-
tidos atraves da anklise cowpartimental, segunde o
modelo da fig 6.

tempo salda salde galda galda

Goben) Gl g o
4,00 3,98 b,09 2,05 0,37
8,00 © 5,90 4,10 - T9,15 1,41

12,00 8,49 9,54 27,03 2,88
16,00 10,18 . 10,56 43,02 4,63

20,00 11,59 11,32 . 57,52 6,55

24,00 12,26 11,87 - 67,96 8,56

28,00 12,59 12,30 74,22 10,61

32,00 12,89 12,63 . 15,83 12,67
3% ,00 13,14 12,90 77,77 14,71
40,00 13,30 - 13,12 78,98 16,73
44,00 13,51 13,31 " 79,65 18,7
48,00 13,66 23,48 '80,17 20,64
52,00 13,78 13,63 80,80 22,52
56,00 - 13,89 13,76 - 81,07 24,35
b4 ,00 13,95 14,00 81,60 27,86
72,00 14,04 14,23 82,20 31,17
80,00 14,14 14,43 82,51 34,28
88,00 14,19 14,61 82,72 37,20
96,00 14,25 14,79 . 83,05 39,95
100,00 14,31 | 14,87 83,26 41,26
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Fig'7 - Esguema do modelo tricompartimentalizado, com eliminzgae
urinaria pele compartimente 1 de introduqzo e eliminHQEG
fecal pele compartimento 2,

Tah, XXI A — Valores dos coeficientes de transferconcia calculadoo

para v modelo acima,

ky = 3,13904 ky, = 0,26202 ey = =mmemes

Ky = e ky, = 0,03284 k,g = 0,01252

3

51
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L.

Tab,XXIB - Percentval de dose simulada nos cempartimentes 1,2 e

tempo
{horas)

0,02
0,05
0,08
0,50
1,00
3,00
" 4,00
9,00
14,00
18,00
12,00
41,00
48,00
70,00
80,00

100,00

3, obtidos a partir dos valores médios experimentais
do compartimento 1 e excre;Eu urinaris, submetidos a
decomposicao por vegressao linear e posteriormente a

analise compartimental sepgundo o modelec da fig 7.

comp. l comyp, 1 COmp. 24 comp ..}
exp. ajust, calc. cale,
23,23 83,70 6,05 0,00
17,45 85,04 14,36 0,01
15,87 77,24 21,82 {,03
11,51 22,87 . 71,02 0,76
9,38 9,23 81,39 2,05
. 5,73 . 5,38 70,47 6,59
4,14 4,13 $4,19 12,73
2,82 -3,19 41,89 16,85
2,71 2,10 27,69 21,32
1,64 1,53 20,24 23,35
0,60 0,61 8,08 24,97
0,40 0,40 . 5,38 24,14
0,32 0,32 4,31 231,17
0,23 0,21 2,95 19,78
0,15 0,19 2,66 18,32

0,17 0,16 2,26 15,68
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Tab.XXI € - Percentual de dose acumuleda nas excregoes urinirias

tempo

{horas)

4,00
8,00
12,00
16,00
20,00
24,00
28,00
32,00
36,00
40,00
44,00
" 4B,00
52,00
56,00
64,00
72,00
80,00
28,00
96,00

. 100,00

¢ fecals. Valores médios experimentals e aqueles ob-

tidos através da analise compartimental, segunde o

-modelo da fig 7.

salda
comp.L
eXp.

3,98
5,90
8,49 '
10,18 -
. 11,59
12,86
12,59
12,89
12,14
13,30
13,51
13,66
13,78
13,89
13,95
14,04
14,14
14,19
14,25
14,31

Egida
comp.l
caleg,

6,09

8,10

9,54
10, 56
11,32
12,87

12,10

12,63
12,90°

- 13,12

13,31
13,48
13,63
13,76
/16,01
14,23

" 14,43

14,61
14,79
14,87

gaida
COmp. 2
8XD .,

2,05
5,15
27,03

53,02 -
57,52

67,96

. 74,22

75,83
77,77
78,97
79.,65
80,17
80,80
81,07
81,60
82,20
82,51

82,72

83,25
83,26

Baida
cOmp . 2
cale,

15,34
27,13

35,51

41,54
45,94
49,22
51,73
53,69

- 55,27

56,59

57,72

58,71
59,59
60,41
61,57
$3,18
64,38
65,53
66,53
67,03
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03

Fig., 8§ - Esquema do modelo tricompartimentalizado, com eliminagzo
urinaria pele coopartimento 1 de introdugac e eliminagac
fecal pelo compactimento 3.

Tab. XXII a - Valores dos coeficlentes de tranaferencia caleulados

para o modelo acima.

kgy = 0,12135 R “kpy = 0,00778
Ly, = 3,13904 kyp = 0,24202 Kpg e
1?31 W o ko, = 0,08707 kyq = 0,00473

32
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Tab.XXTIR — Percentual de dose simulada nos compgrtimentes 1, 2 e

Lempo
{horas)

0,02
0,05
0,08
0,50
1,00
3,00
6,00
9,00

14,00

18,00 ..

32,00
41,00
48,00
70,00
80,00

160,00

3, abéldns a partiy doa valorea médios experimentals

do compartimento l e excregao urimaria, submetidos &

dE:ampasigEn por regrEasEn linear e posteriormente a

analige compartimental aegﬁndn o modelo da fig 8.

gomp.l
exp.

comp.l
ﬂjust.

93,70
85,04
77,24
22 B7

9,23

comp.2
calc.

6,05
14,36
21,82
72,02
81,39
70,47
5&,19-
41,89
27,69
20,24
B,0d
5,38
4,31
2,95
2,66

2,24

comp w3

cale,
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- Tab. xXiI-C—'Pefnentual de dose acumulada nas excregoes urinariss
e fecala, Valores m2dios experimentals ¢ aquelea ob-
tidos através da andlise compartimental, segundo o
modelo da f£ig 8.

Lemnpo saida saida ' Baidé galda
Gorasy © Sml el emed o cempd
4,00 3,08 6,09 2,05 0,37 .
8,00 5,90 8,10 9,15 1,41
T 12,00 - 8,49 9,54 27,03 2,88
16,00 10,18 " 10,56 43,02 4,63
20,00 11,59 11,23 57,52 6,55
24,00 12,26 11,87 67,96 8,56
28,00 12,59 12,30 74,22 10,61
32,00 12,89 12,63 75,83 12,67
36,00 13,14 12,90 C 77,77 4,71
40,00 13,30 13,12 78,98 . 16,73
44,00 13,51 13,31 79,65 - 18,71
58,00 13,66 13,48 80,17 20,64
52,00 13,78 13,63 . 80, 80" 22,5%
56,00 13,89 - 13,76 81,07 24,35
64,00 13,95 14,01 81,60 27,65
72,00 14,04 /14,23 © 82,20 11,17
80,00 14,14 14,43 82,51 34,28
88,00 14,19 14,61 82,72 37,20
96,00 14,25 14,79 83,05 39,95

100,04 - 14,31 13,87 83,26 41,20
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Fig, 9 - Esquema do modelo tricompartimentallzado, com eliminagac

urinaria pelo compartimento L de introdugeo e eliminagao .

fecal pelo compartimentc 3.

Tab., XXTII A — Valores dos coeficientes da trnns_ferﬂnc:l.a calculados

para o modelo acima.

k.. = 0,12135. o = e _

01 62
k,; = Z,290L0 - klzq 0,33039
kqy = 0,84893 Kpy = =rmmm—-

INSTITUTO DE ERERGLA ATOMIGA

k

03 = 0,00758

k., = 0,00364

13

gy = T



Tab. XXITI C - Percentusl de dose acumulada nas excregoes urini-

tempo

(horas)

4,00

8,00

12,00
16,00

20,00 .

24,00
28,00
32,00
36,00
43,00
44,00
48,060
52,00°
56,00
64,00
72,00
80,00
88,00
96,00
100,00

59

rias e fecais, Valores medios experimentais e aqua

les obtidos através da analise compartimental, se—

punde o madelo da fig 9.

salda
comp,. 1l
BXD.

"3,98
5,90
8,49

10,18

11,59

12,26

12,59

12,89

13,14

13,30

13,51

13,66

13,78

13,89

13,95

14,04

14,16,

14,19

14,25

14,31

saida
comp.l1
cale.

6,0%
8,10
9,54
10,56
11,32

11,87

12,30
12,63
12,90
13,12

13,31

13,48

13,63

13,7

14,01

14,23
14,43
14,61
14,79
14,87

saida
comp.3
BX].

2,05
3,15

© 27,03

43,02
57,52
67,96
74,22
75,83
77,77
78,98
79,65
80,17
80, B0
81,07
81,60
82,20
82,51
82,72
83,05
83,26

salda

comp. 3

calc,

0,93
2,38
4,12
6,03
8,04

10,10

12,17

16,25
18,24
20,19
22,08
23,93

25,72

29,15
32,38
35,42
38,28
50,95
42,24

- 14,23



&0 .

2

Fig. 10 - Esqueca do modelo -tricompartimencalizade, com elimlnagao
-urinaria pelo compartimento 1 de introdugan e eliminagac

fecal palo compartinmento 3. ~

Tav. JMIY¥ A - Valcres doe coeficientes de*transferancia calculados

para o modelo acima.

-

ikyy = 0,12135 gy = - = kpy = 0,06618
Ky = 0,27525 kyg/m 0,01122 k 3 = 0,26421
kyp = 2,86378 Kyp = ==-—m R
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Tab.XXIVE - Percentual de dose simulads nos coopartimentos 1, 2 e
3, obtidos a partir dos valores médios experimentsis
do compartimento 1 e excr&;ﬁu urinEria, submetidos a
decomposican por regressso linear e posteriormente a

analise compartimental segundo o modelo da fig 10.

tempo comp. L comp. L comp. 2 comp.3
{horas} EXD . ajust. cale. cale,
0,02 23,23 93,70 0,53 5,52
0,05 17,45 85,04 1,26 13,10
0,08 15,87 77,24 1,93 19,90
0,50 11,51 1 22,87 6,96 65,57
1,00 %,38 9,23 8,87 74,18
3,00 5,73 ‘ 5,38 12,09 64,04
6,00 &,14 4,13 "15,52 48,98
9,00 2,82 3,19 17,96 '3?,a1
14,00 2,71 2,10 20,47 2450
18,00 1,64 1,53 21,51 17,63
32,00 0,60 0,61 + 21,83 6,48
41,00 0,40 0,40 20, 89 C 4,04
48,00 ‘ 4,32 0,32 15,95 3,10
70,00 0,23 - 0,21 16,99 1,98
80,00 0,19 0,19 13,46 1,77
100,00 0,17 0,16 13,46 1,48
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Tab, XXIV € - Percentual de dose acumulada nas excregoes urina -

tempo -

(horas)

4,060
8,00
12,00
16,00
20,00
24,00
28,00
32,00
36,00
40,00
44,00
48,00
52,60
56,00
64,00
72,00
80,00
88,00
96,00
100,00

rias e fecais. Valores médics experimentais e aque
les obtidos straves da analise compartimental, se-
gundo o nodelo da fig 10.

saida salda salda salda
comp.l comp.l comp.3 comp.3
XD, cale, EUp - cale.
3,98 6,09 2,05 17,07
5,30 B,10 9,15 10,11
8,49 9,54 27,03 39,28
10,18 10,56 3,02 " 45,80
11,59 11,32 57,52 50,49
12,26 11,87 o7 .96 23,92
12,59 12,30 74,22 56,48
12,89 12,63 75,83 58,43
13,14 12,90 17,17 59,96
13,30 13,12 78,98 61,23
13,51 13,13 749,65 62,32
13,66 13,48 80,17 63,11
13,7B 13,63 30,80 63,88
13,89 13,76 81,07 64,57
13,95 14,01 81,60 65, 80
14,04 14,23 82,20 66,88
14,14 14,43 82,51 67,80
14,19 14 ;61 82,72 68,76
14,25 1{.?9 83,05 69,60

14,31 14,87 83,26 70,00
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L

0 20 40 66 80 h
tempo

Fig. .11 - simulagﬁn analogica de modalo escelhido

g™ compartimento 1 (plasmatice), q.» compartimento 2, 14"

1

compertimente 3, 51- excregdo wrinaria, S.= excregao fecal,

3
B = ampgtragem plasmitica, ® = saida fecal experimental 4 =

saida urindria experimental,
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Iv. D15gUSssio

A nbtengﬁn de tres componentes na decompogi -

gac da curva experimental (plasmatica)

-ale -2t UL (5

qu{t} = 4, e YAjge T P A,

sugere que o modelo cinetico de distribuigde seja cricompar-

timentalizado, no qual o compartimento de Iintrodugao e amos-

tragem d¢ radioisctopos {(comp. 1)}, idenkificavel com o volu-

me plaswmatico, trocaria com os ouwtres dois compartimentos (

compartimento "2 e 3}(26J.

A percentapem de dose excretada na urina e fe
g

zes & de magnitude counsiderivel, indicando que provavelmente

o modelo cingtico de distribuigdo da benzicdarona possuil pro

cegsos distintos de eliminagas.

Fig. 12

%01

0 modelo cinetico tricompartimentalizado ge =~
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ral {(Fip. 12} tem 9 coeficientes de troea {kij], que matema-
ticamente, pede ser representado por um sistema de ETes equa
¢oes diferenciais de primeira ordem com coeficientes constan

tas,

dq, ()

qu(t] .
T" - kZIqI(t} = kzziﬂztt) + k23q3(t] '::'I}

dQ3':r-:|

{t) + k {t) - k33q3(t} (83}

= k39 3293

dt

ande qi{t} 2 a fracao de deose em fungan do tempo em cada um
dos tres compatrtimentos. Ressaltamcs que as candigoes inici-

ais da experimentagac devem ser:
q(Q) = qu qziﬂ} = qafﬂl = ver apendice

Em nosso experimento fol possivel realizar
amostragens diretas no compartimente 1 e coletar separadamen

te as aexcrecgoes- urinzrias e fecais..

L]

Para um sistema de n compartimentos dos quais
t sio observiaveis podemos calecular r coeficiantes de troca ,

sendo:
r = t {n-1l) + n

No caso em esktudo temos: no= 3, £t = 1, o que

fornece ¥ = 5,

0s dados disponiveis nac sao suficientes para

At —————— —
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determinar os 9 parametros da Fig 12, pois niec temos amostra

geng dos compartimentos 2 e 3.

A suposigae de que a saida urimnaria seja fei-
ta diretamente do compartimento plasmatico, o que & fisiolo-
gicamente razoavel, permite determipar mais uma conskbante
que ¢ o coeficiente de Eliminagzn (‘knl). Iste e realizado a
partir da curva experimental plasmatica e excregao urinaria
acumulada, polis de acardo cam ¢ modela temos:

W
I k
a1 °}

kuln N com U€0) (i}

ande U{t) & a quantidade de material radiocactivo presente na
excregao urinaria acumulada, e N & o niimero de observagdes

da excregao urinaria.

0 resultado aﬁtidu mestrou haver perfeita pro
parcionalidade entre a quantidade de material radioativo pre
Senteé na excregao urinaria e a integral da curva plasmatica
qlft), ou seja:

T
Deale., (E) = Eul i qI{tJ dt (1d)

coenforme pode ser verificado pele confronto da saida urinl -
ria calculada pela expressao antetrior c¢om a & da uriparia

experimental {Tab. XXV ¢ a XHXII C).

0s modelos tricompartimentais compativeis com
a introducao e amastragem de substancia marcada no mesmo com

partimento {(comp, 1) e com:

2 - (26)
. <1 : 26 -
kiakay * kygkg, j}il Ay (jflﬂljuﬂ £ 0 (113
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Nos modelos acima nac considerames os 3 proces
50§ de eliminagao, mas somente dols, urina e fezes, o gue Te

duz a determinacdo a & coeficientes de troca,

O estude desses quatre modeles fundamentais
foi particularizade para oito casos (Fig'3 a 10), levando-se

em conta a localizagao do processo de eliminagao fecal.

Foram caleculados o3 coeficientes de treca da
benzicdarena e efetuada & aimulaggn da sua distribuiqso com-

partimental e eliminagac pelo organismo. Todos os medelos e5
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tudados Apresentam a mesma solugag plasmatica e elimiha;ﬁ&
uriniria, diferinde pela solugaoc dos compartimentos excra
plasmiatico e eliminagas fecal. Esta ﬁltima'foi utili:ada-pa—
ra selecionar os modelas que melhurlae adaptaram ags valores

da ¢éurva fecal experimentzl,

. Verificou-se reprodutibilidade razadvel dos
" dados, experimentais, em gcémente quatre casos (Fig. &4, 5, 7 e
10).

Dos modelos zelecionmados & que meihor se adap
tou As condigoas figsioldgicas & oa'da Fig. 10, mne qual o cnm;
partimento 1 & o de introdugioc e amostragem do tragader & oB
-2 & '3 gao compartimentos que trocam apenas com o primeira.

r

Para este modele fizemos arﬁimulagﬁu'analﬁgiﬂ

-

ca comag mostra a Fig. 11.

A escolha rccain sobre este modelo, devido ao
fato do plaszma sar o agente transportador da drega at;ayés
do organisma, portanto sera atraved dele gque a benzioadaroma
tera acesso aoa compartimentos 2 e 3, respectivamente extra-
vascula}+e1aparelhn digestivo.

" VYerificamos '‘que ha-um ajuste razoavel para a
curva plasmitica (ql) e excreg¢ao urinaria {51}, eaquanta que

9 mesmo 0BG acontece ¢om a, curva da excregsao fecal.

Uma explicagdo para issp seria supor uma neta
bolizagdo da benziederona por enzimas lacalizedos no figade,
envolvidas no metaboliswo intermediaric.

Evidentemente, se a curya que melhor ae-ajus=

. +"
ta de §_, (experimental) @ forgoso racouhecer que, a elimina

ta aos valoras experimentais de plasma e urina e § diptin=-
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gac da benziodarena pelas fezes naoc se realiza come tal e,
sim, come metabolitos, resultantes de processos de biotrans-

formagzo da mesma, ao longo do seu metabolismo.

Portanto o gue se mede nas feze< nao & mais 2

benziedarona, mas produtos da sua metabolizagao.

Verificamos que o coeficiente de transferma -
cao kgl,'ou seja a quantidade de material radioative que E.
transferido do compartimento 1 para o 3, & alte, Pela simula
a0 analdgica, notamos um acimulo rapido da droga pravavel -
mente no £igado (comp. 3), o que justifica o valor de le all
to. Notamps também o desaparecimento rapido da benziodarona

do plasma {ql} come mogkrz a Fig 11.

A droga acumulada no figado sofre processos

de metabolizagao e & eliminada rapidamente do organismo.

Ela & eliminada em sua maior parte pelas fe -
zes, sendo que em 16 horas 50X da benziodaroma ji saiu do or

L]

ganismo.

A benziodarona nao se fixa em nephum orgac .
131 . ' - .
Uma pequena parte do 1 incorporado ao composto e liberado
no decorrer do metabolismo intermedidrio e reabsorvido pelo

trato intestinal, indo 3 tireoide onde fics acumulade.

fe o intaresse do presente trabalhe foi o de
estudar a cindtica da benziodarona, atraves de um modelo ci-
nétice, nic se pode deixar de reconhecer que muito hi ainda .
por fazer p;ra ge demonstrar a verdadeira agao da mesma no
organisme, seu metabolismo e sua congequente bictransforma -

c20.,

Realmente, & benziodarona apresenta caracte =

risticas muita particulares e, provavelmente, reside al o fa
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te da dificuldade de seu estudo, A comegar pelo fats de ser

o unice composte iodado, dotade de agao vaso dilatadora corg
naria além de¢ uma pronunciada agao antiespasmddica e espasmo -
1Tcica, 2 estas agoes farmacologicas soma-se uma outra, admi
ti.a hoje come a mais importante, que @ a de baixar a-urice-

Mi.a.

fstes fates, que levaram-nos a tancativa do

131, . -
"1 incorporade a sua

estude da benziodarona com zuxilio do
estrutura, podem sey agord melhor demenstrades, tomando ge
como base o medelo de distribuigao da mesma no argamiszmo, cu
ja excregac & telativamente rapida e o fato, aparentemente

curioso de gque € nas fezes que pcorre a maior eliminagao [
nan na urina came era de supor, ja que a benziodarona aumen-—

Es a2 uricosuria.

Desta forma, acteditamps ter dado um passo a
mais no esclarecimento deo modo de agao da droga, principal -
mente pelo fato de contande se com 2 benzicodarana mavcada
com 1311, poder se¢ estabelecer definitivamente, o esquema de
biotransformagac da mesma, necessario ao melbor enrendimento

do seu mecanisme de gg¢aa.
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V. CONCLUSDES

4 benziodarona atraves de reagao de troca isotbpica pode

131
ser mareadg com 3 1.

A sua distribuigde cinédtica € tricompartimentalizada.
A sua permanencia no plasma ¢ efemera.

A suz eliminagze Faz-se acentuadamente por meio das excre

coes fecais.
Nao se fixa em nenhum orgao. .

Fredominantemente permanece ho compartimento exctravascu -

lar.
Sua meia vida biologica & de aproximadamente 16 horas,

Possui um compartimento de troca rapida (qj}, & outro de

troca-lenta (qz}.

H3 um ajuste razodvel para a curva plasmitica e excregio
urindria, engquanty que 0 mesmoO NAao aconteéce COM 4 curva
da excregac fecal, demonstrando que © que se mede nas fe-
zes nao & mais a benziodarona, mas um produto da sua meta

balizagie.
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¥YI. RESUMO

Tendo em vista a importincia da benziodarona
(Retranpor) - 2 etil-3-(3',5" diiodo-4-hidroxi-benzoil)} ben-=
zofurane ~ em clinica mEdica,[;travEs de suas agoes vaso di-
latadora e uricosurica, estabeleceu-se um plano de trabalhe
com a finalidade de estudar a distribuigao biolagica da dro-
ga em ratos da linhagem Wistar,e, atraves da curva de amos -
tragem plasmatica, verificar a.presen;a de outras comparti -
mentos alem de intravascular, A partir destes dados, deter -

minaram-se os ritmos de troca da benziocdaronma atraves da si-

mulagdo de sua distribuigao na organismo.

D estabelecimente deste plane de trabalhs fol
possivel tendo em vista a possibilidade de se marcar a estru

1311, atraves de reagao de troca

tura da benziodarona com
isotépica, usando-se cloraminz T come agente ax?dante. 0 com
posto marcaedo foi utilizade como tragador radipative com as

atividade$ especificas que variavam de 18 uCifmg a 20 uCi/mg.
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VIY. ADBSTRACT

Regarding the lmportance of Benziodarene {Re-
trangor} -~ 2 ethyi-3-{(3'5'-diicdo-4'-hidroxy benzoyl} benzo-
furan - in medical practice, in respect of its vasodilator
and uricosuric actions, a working plan was developed intend-
ing to study the biolegical distribution of the drug ia rats
Wistar and, using the plasmatic curve, verify the existence

of other compartments besides the intravascular one.

With these data, the ritms of benziodarone
exchange wiere established, simulating its distriburion in

the erganism,

It was possible te develop this working
prejact hecause the benziodarone structure could be labelled
with icdine-131, using an isotopic exchange reaction, haviag

[

cloramina T as oxidant agent. '

The labelled compound was employed asz radio-
active tracer, and its specific activities varied Erom 18

ufifmg ta 20 uCifmg.
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IX. APENDICE

A solugao do sistema de equagao diferencial ,

cam as cnndiqaes igiciaia q{@) = qn qz(ﬂ}'- q3[U} = 0

dq, (£} i °
dg, (x)

e kp a9y (B) = kypdy () + kyqgq(E) (2)
dqjit}

T— - k31q1{t} + ka'fIz{F} - k33‘13(t) (3)

obtidas c¢com o auxllio das transformadas de Laplace, onde:

q° = guantidade da substancia marcada introduzida no
compartimento 1. )

qi(t} = guantidade de substincia marcada ne iEﬁimo com-

partimento.

kij = fragao do material radicativo que & transferido
do jesmimo compartiwmento para o i&sima compartiman
‘to pa unidade de tempo.

kK . = Fracao do material radicative que & eliminade deo
iesimo compartimente para o exterior ma unidade

de de tempop.

k,, = fragao total do material radicarive transferide

et
—_

do iésimo compartimento na unidade de tempa.
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3
- .+ k..
k11 kn1 L ji {4)
i=1
1#l
resultam em:
~ate v -alic )
£, Ay rAL, * A, e (5)
-nLt ol V4 ~a3tc
Cr = Byp ¢ * By * By e (6)
-alrk -a2c -xit
Ea = Dnl @ + Duz ] + Du3 e £7)
onde !
B, : (L = i, 2, 3} e D.; (¢ = 1, 2, 3) tem a

(i =1, 2, 3) para seus respecti -~

1

mesmo asignificado que Aot

YOb§ cnmpattimen EO5.

Da equagdo 5 = possivel obrter:

Koy = 172 (A, (@3 - @l) + &, (83 - a2) + ol + a2 + V)
(81
k13 - 12 {ﬁol (a2 - al) + ﬁaz {0l - a2) + ol + a2 + /4}
{3)
cnde:
. a - - - 2
Yh {ﬁul {ad -~ al) + A s (a3 - a2) + al - a2}? +
* 4A_, (a2 -~ al) (a3 - a2) {10)
das quais se obtém:
. (kyp - oal) (k;, = a2) (k,, = a3)
Ky, 12 2 12 (11)
kppg (kyg = kyy)
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. . (kyy = 2l) (ko = a2) (k;5 - ad)
3l
kygy (kpp = kyy) (12)
0s volumes compartimentais vz [ ?3 sag calcu-
lagps: '
*21
¥y T Yy
21
k
31
1 T ¥a
13

0s coeficientes de eliminagao ko1 @ partir da

excrecado urinaris € caleulada.

du (e}
kul qlttl (15}

dr

cnm-U(D} m 0

Integrando & expressao 15 do instante zero

ate o instante Eys isto e

5 y
f o du{e) = L f q]_(:) dt . {16}
a 0
sepue gue:
1
Uity = k4 f q, {t) 4at : {17)
4]
com:
E
- 1 ~alt ~xit -3l =
qlft) é hll e + Ay, @ .+ ﬁ13 2
A A
= i1 (0 - 'E-tzl‘.l:”I + _ﬁlg (L - e uztl} .

al a2
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A
RS £ R A B (18)
al
de onde Cemng:
U{:lj .
kﬂl - i1 (1%9)
J qlit} dc
Q

Conhecendo-se os dades experimentais da excre

¢ao urinaria & 4 expressaoa da curva plasmactica:

~alt -alt P-a]t

qp(t) = Ay, e + Ay, e + A (20)
determinamos o valor de kol médin'pnr meio da expresgao:
2 U{ti}
ial . i
f ql(t) dt T
0 je1 ol
ko1 ™ n (21)
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Fercentual de dese encontradea no cerpe inteiro, excre;zu

urinaria ¢ fecal em relagaa ac tempo nos ratos do grupo 1

tempo

{horas}

0,0
2.0
3,0
4,0
5,0
&,0
7,0
8,0
10,5
11,0
13,0
14,0
15,0
16,0
17,0
18,0
20,0
12,0
46,0
60,0

80,00
100,0

corpo
intelrec
(% doae)

106,00
95,5
52,8
30,6
89,9
89,6
88,4
86,5
66,3
68,4
48,2
34,0
16,0
35,9
27,2
25,3

21,4

8,3
5,0
h,6
b4
4,1

excregao
urinaria
(% doae)

0,0
3,1
7,0
8,6
8,9
9,0
9,3
9,7

14,3

14,6

18,6

15,6

19,3

19,9

20,1

20,1

20,3

20,4

20,5

20,5

20,6

20,6

excrecao
fecal
(% dose)

0,0
1,0
1,2
1,8
2.1
2,4
31,8
4,5

16,8

18,9

32,7

40,9

43,7

44,9

51,8

55,3

56 ,6

63,1

75,1

75,3

75,4

75,6

86

-_—



Percentual de doge encontrada no corpo inteiro, excre;ﬁn

urinaria e Eecal em relagao ao tempo nog ratoa do grupe 2

tempo coEpo excrggﬁn excrecac
(horas) inteiro urinaria fecal
{% dose) {% dose) {2 dose)
0,0 100 ,0 0,0 0,0
1,0 98,0 2,3 0,1
7.0 24,0 4,6 0,5
14,0 87.9 &,6 12,3
24,0 3,7 2,5 65,4
27,0 21,12 2,8 74,2
3l.0 19,3 10,1 2,4
34 0 15,3 10,5 78,0
51,0 8,4 11,3 52,8
57,0 7,6 - 11,6 Bz.,9
81,0 6,0 12,0 53,0

102,0 5,0 12,2 83,0



Percentusl de dose encontrada no corpo inteire, excregao

urlnaria ¢ fecal em relagao a0 tewpo Nes ratos de grupo J

Eempo corpe BACTEGA0 excreqac
{horas) inteiro urinarie fecal
[z dose) {7 doae) {%¥ dose)
0,0 100,0 0,0 0,%
2,0 100,0 0,0 0,0
4.0 95,6 3,5 0,4
6,0 89,3 4,2 5,9
12,0 72,1 7,1 20,1
21,0 25,2 i,B 67,3
26,0 18,6 8,7 73,1
30,0 16,7 9,3 74,5
17,0 10,1 9,5 80,3
45,0 7,2 9,6 B1,2
49,0 6,6 9,9 85,3
61,0 5,4 10,0 87,4
70,0 5,4 , 10,1 87,9
79,0 5,1 16,1 88,1
85,0 4,3 10,2 as,2?
98,0 3,8 10,3 88,2

1490 3,2 10,3 88,5



Percentual de dese encontrads no corpe fnteiro, excregao

uriniria e fecal en relnqin a0 tempe nos ratoa do grupo 4

tempo Corpo ExcrEg;ﬂ Excreqau

(horas) inteiro urinaria fecal
{¥ dooe) {7 dose)d (¥ dose)
0.0 100,0 0,0 c.0
z2,0 - 94,3 4,0 a,2
4,0 93,1 5,1 2,9
8,0 i 77,2 B,5 14,1
12,0 68,0 B,7 25,1
16,0 41,8 ’ 12,1 40,3
20,0 9,1 14,3 36,1
14,0 21,0 14,9 63,5
28,0 15,3 15,0 70,0
32,0 12,2 iz,8 70,4
34,0 12,1 16,1 72,0
36,0 11,0 16,6 12,3
4,0 a.,8 17,1 12,5
44,0 7,8 17,9 13,0
52,0 . 6.9 13,2 74,5
60,0 s 5.7 18,3 16,8
680 5,6 15,3 18,0
76,0 4,9 18,5 79,5
B4 ,0 - &, 7 5.6 ae,1
52,0 4,3 18,6 80,56

106 ,0 4,1 18,7 B1,0



Percentual de dose encontrada no corpy intelro. excregso

urinaria e fecal em relagan ac tempo nos ratos do grupo 5

tempo corpo exan;Eu EXCTEGRO
{haras) inteiro urfnaria fecal
{f dose) (¥ dome} (% dove}
0,0 100,0 0,0 0,0
2,0 94,1 5,4 0,2
3,0 93,2 5,9 0,8
5,0 91,7 6,3 1,5
7,0 9y,1 6,4 5,0
10,0 75,5 1.7 15,7
12,0 65,0 8,9 26,1
14,0 45,3 1,7 42,0
18,0 27,1 12,1 60,1
22,0 19,2 12,3 69,5
26,0 12,1 12,5 74,8
30,0 g.0 12,6 77,0
34,0 8,9 12,7 70,8
40,0 6,4 12,7 BO,3
46,1 3! 12,9 Bi,1
52,0 5,6 13,0 a1,3
40,0 5.4 13,1 , BL,4
68,0 5,4 13,2 81,4
74,0 5,3 13,2 81,5
30,0 5,0 13,3 81,7

104,0 4,8 13,3 B1,9




Percentual de dose encontrada ho corpe Lnteirs, excrngau

urinaria e fecal em relagan ac tempo nos rTatos do grupe b

- { i) Coxpo EKCIE; EO excreg ;D
thoras) inteliro urinaria fecal
(% dosse) (% dose} (% dose)

0,0 . 100,40 0.,o 0.0

4,0 94,1 0,9 1,0

8,0 90,2 1,6 B,2
10,0 BS, 3 2,5 12,3
12,0 73,8 6,3 19,7
16,0 55,1 6,4 40,8
20,0 33,1 9,0 34,2
24,0 21,5 3,8 £9 0
26,0 16,6 18,2 19,3
32,0 13,2 13,8 80,1
40,0 10,2 - 11,1 80,8
22,0 60,0 11,7 51;3
68,0 5,9 11,7 81,7
80,0 5.8 11,2 81,0
90,0 5,6 11,8 82,2
100,0 5,4 11,9 82,8
110,90 5,3 12,u 83,1




Fercentual de dose enconktrada no corpo intelro, excreq;o

urinaria e fecal em relaqﬁn ag tempo mos ratos do grupo 7

tempo CoTpo excrg;iu excre;iﬂ
(horas) inteiro urinaria fecal
(% doee) (% dose} ) (% dose}
.0 100,0 0,0 | a,a
2,0 98,0 1,0 0,9
4,0 92,1 2,5 4.8
6,0 88,3 1,9 7.1
8,0 . 8o,2 4,7 12,8
12,0 52,4 } 7,1 40,3
16,0 he 6 9,3 44,0
18.0 12,6 5,9 26,9
22,0 24,1 11,6 : 63,8
24,0 12,13 12,7 68,3
28,0 14,0 11,4 72,9
36,0 9,3 13,8 76 4
a4 .0 6,8 - 14,1 79,0
32,0 2,3 14,3 80,1
68,0 4,8 14,6 BD.6
80,0 4,7 14,7 81,0

100,0 ' 1,8 14,8 81,1



Fercentual de dose encontrada no corpo inteiro, excre;En

urinaria e fecazl em relngin ao tewpo noa rates do grupo 8

tempo CoTpo ex:rg;Eu excre;an

(haras) Intelre urinarla fecal

(% dose} {% dose) {% dosze)
6,0 1G0,0 a,0 _ 0,u
4,0 45,1 2,7 2,1
6,0 90,3 4,3 5,2
10,0 75,8 5,8 18,1
12,0 65,2 6,3 27,9
16,0 49,1 6,8 &4 .9
20,0 .7 8,5 59.3
24,0 25,3 9,3 65,1
28,0 15,1 9,8 74,8
0,0 16,3 9.9 75,1
36,0 12,8 10,2 77,3
48,0 C 6,7 11,0 ' 2,0
36,0 5,6 11,3 83,1
6,0 3,1 11,7 B3.,6
70,0 4.8 12,0 Bl1,8
80,0 4,2 12,3 B4l
90,0 4,0 12,8 Bb 4

100,0 4,0 13,0 B4, 7





