
CHAPTER I I I  

MATERIALS AND METHODS

M a t e r i a l s  

T e s t  P r o d u c t s

F i v e  c o m m e r c i a l  b r a n d s  o f  c i m e t i d i n e ,  4-00 mg f i l m -  
c o a t e d  t a b l e t s  a n d  2 0 0  mg c i m e t i d i n e  i n j e c t i o n ,  w e r e  
p r o v i d e d  b y  l o c a l  m a n u f a c t u r e r s  a n d / o r  d i s t r i b u t o r s .  T he  
l e t t e r s  ( A ,B ,C ,D  a n d  E )  a r e  g i v e n  t o  r e p r e s e n t  t h e  b r a n d  
n a m e s  o f  t h e  t a b l e t s .  I n f o r m a t i o n  o f  t h e s e  p r o d u c t s  w e r e  
a c c e s s i b l e  i n  A p p e n d ix  A .

R e a g e n t s

1 .  S t a n d a r d  c i m e t i d i n e  p o w d e r  ( S m i t h ,  K l i n e  a n d  
F r e n c h  L a b . ,  U . S . A . )  L o t  N o . 914-C ETG -36

2 .  I n t e r n a l  s t a n d a r d  ; P r o c a i n a m i d e  H y d r o c h l o r i d e ,  
p o w d e r  ( E . R . S q u i b b  a n d  S o n s ,  U .S . A . )  L o t  N o . 784-38

3 .  A c e t o n i t r i l e  HPLC g r a d e  ( M e r c k ,  D a m s t a d t ,  W e s t 
G e rm a n y )  L o t  N o . 3 1 0 8 6 0 9 4 -

4 .  H e p a r i n  5 > 0 0 0  i . u . / m l  (L e o  P h a r m a c e u t i c a l  
P r o d u c t s ,  B a l l e r u p - D e n m a r k )  L o t  N o . A 3 6  B

5 .  D i c h l o r o m e t h a n e  AR ( C a r l o  E r b a ,  I t a l y )
L o t  N o . 1 4 8 8 L 1 0 0

6 .  P h o s p h o r i c  a c i d  AR ( M e r c k ,  D a m s t a d t ,  W e st 
G e rm a n y )  L o t  N o . 3 0 8 9 0 3
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7 .  S o d iu m  h y d r o x i d e  AR (E k a  K e m i, S w e d e n )
L o t  N o . S 4 4 5 0 1

8 .  - S o d iu m  m e t a b i s u l f i t e  AR ( F i s h e r  S c i e n t i f i c  
C o m p a n y , U .S . A . )  L o t  N o . 744354

9 .  S u l f u r i c  a c i d  AR ( M e r c k ,  D a m s t a d t ,  W e s t 
G e rm a n y )  L o t  N o . 2563000

1 0 .  T r i e t h y l a m i n e  AR ( M e r c k ,  D a m s t a d t ,  W e s t 
G e rm a n y )  L o t  N o . 2 0 7 0 4 0 8

A p p a r a t u s

1 .  A n a l y t i c a l  B a l a n c e  ( A u g u s t  S a u t e r  KG D -7 4 7 0 , 
W e s t  G e rm a n y )

2 .  D i s i n t e g r a t i o n  T e s t e r  ( M a n e s t y  m a c h i n e s  L t d . ,  
L i v e r p o o l  2 4 ,  E n g l a n d )

3 .  D i s s o l u t i o n  A p p a r a t u s  (7 2  R L , H a n s o n  R e s e a r c h  
C o r p . ,  N o r t h r i d g e ,  C a l i f . ,  U .S .A . )

4 .  S p e c t r o p h o t o m e t e r  ( S p e c t r o n i c  2 0 0 0 ,  B a u s c h  &  

L om b, N .Y . ,  U .S . A . )
5 .  H ig h  P r e s s u r e  L i q u i d  C h r o m a t r o g r a p h y  (L C -3 A , 

S h im a d z u ,  J a p a n )
6 .  D i g i t a l  C o m p u te r  (IBM  C o m p a t i b l e  1 6  B i t ,

M ic r o  S o u r c e )

M e th o d

I n  V i t r o  S t u d i e s

F i v e  b r a n d s  o f  c i m e t i d i n e ,  4 0 0  mg f i l m - c o a t e d  
t a b l e t s  w e r e  e v a l u a t e d  u s i n g  t h e  o f f i c i a l  a n d  n o n - o f f i c i a l
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t e s t  o f  บ .S . P .  a n d / o r  B . P .  f o r  f i l m - c o a t e d  t a b l e t s .
T h e  t e s t  i n c l u d e d  ะ

1 .  U n i f o r m i t y  o f  W e ig h t  B . p .  1 9 7 5  (3 4 -)

T w e n ty  t a b l e t s  o f  e a c h  o f  t h e  f i v e  b r a n d s  o f  
c i m e t i d i n e  t a b l e t s  w e r e  s a m p l e d  a n d  a c c u r a t e l y  w e ig h e d  
t a b l e t  b y  t a b l e t .  T h e  a v e r a g e  w e i g h t  a n d  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  w e r e  c a l c u l a t e d .

2 .  A s s a y  f o r  C o n t e n t  o f  A c t i v e  I n g r e d i e n t  

C i m e t i d i n e  T a b l e t s
T h e  a m o u n t  o f  c i m e t i d i n e  i n  t a b l e t  w a s  d e t e r m i n e d  

b y  t h e  m e th o d  o f  L e o n a r d  e t  a l .  ( 3 3 )  w h ic h  w a s  d e s c r i b e d  
a s  f o l l o w s  ะ N o t  l e s s  t h a n  2 0  c i m e t i d i n e  t a b l e t s  w e r e  
w e i g h e d  a n d  f i n e l y  p o w d e r e d .  A p o r t i o n  o f  t h e  p o w d e r ,  
e q u i v a l e n t  t o  a b o u t  2 0 0  mg o f  c i m e t i d i n e  w a s  a c c u r a t e l y  
w e i g h e d ,  a n d  t r a n s f e r r e d  t o  a  250  m l v o l u m e t r i c  f l a s k .
A b o u t  150  m l o f  0 . 1  N s u l f u r i c  a c i d  w a s  a d d e d  a n d  s h a k e n  
f o r  15  m i n u t e s ,  0 . 1  N s u l f u r i c  a c i d  w a s  a d j u s t e d  t o  v o l u m e .  
T h e  s o l u t i o n  w as  t h e n  m ix e d  u s i n g  a  m i x e r  a n d  f i l t e r e d  
t h r o u g h  f i l t e r  p a p e r .  A 2  m l o f  c l e a r  s o l u t i o n  w as  
w i t h d r a w n  a n d  d i l u t e d  w i t h  0 . 1  N s u l f u r i c  a c i d  t o  2 0 0  m l .  
T h e  d i l u t e d  s o l u t i o n  w a s  c o n c o m i t a n t l y  d e t e r m i n e d  f o r  i t s  
a b s o r b a n c e  a t  t h e  w a v e l e n g t h  o f  m axim um  a b s o r b a n c e  a b o u t  
2 19  nm , i n  a  s p e c t r o p h o t o m e t e r  u s i n g  0 . 1  N s u l f u r i c  a c i d
a s  t h e  b l a n k
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C i m e t i d i n e  I n j e c t i o n  ะ -
To 2  m l o f  c i m e t i d i n e  i n j e c t i o n ,  s u f f i c i e n t  0 . 1  N 

s u l f u r i c  a c i d  w a s  a d d e d  t o  p r o d u c e  250  m l .  A p o r t i o n  o f  
2 m l o f  t h e  d i l u t e d  s o l u t i o n  w as  s a m p le d  a n d  a d j u s t e d  t o  
2 0 0  m l w i t h  0 . 1  N s u l f u r i c  a c i d .  T he  s o l u t i o n  w a s  m e a s u r e d  
f o r  i t s  a b s o r b a n c e  a t  a b o u t  2 19  nm , i n  a  s p e c t r o p h o t o m e t e r ,  
u s i n g  0 .1  N s u l f u r i c  a c i d  a s  t h e  b l a n k .

T h e  a m o u n t  o f  c i m e t i d i n e  i n  t h e  s a m p l e s  w e r e  
c a l c u l a t e d  e m p lo y in g  a  s t a n d a r d  c u r v e  ( A p p e n d ix  B ) .

3 .  D i s i n t e g r a t i o n  T e s t

T h e  d i s i n t e g r a t i o n  t e s t s  f o r  f i v e  b r a n d s  o f  
c i m e t i d i n e  t a b l e t s  w e r e  s t u d i e d  a c c o r d i n g  to . t h e  B . p .  1 9 8 0  
m e th o d  f o r  c o a t e d  t a b l e t s  ( 3 6 ) .

P r o c e d u r e  ะ

I n d i v i d u a l  t a b l e t  w a s  i n t r o d u c e d  i n t o  e a c h  o f  t h e  
s i x  t u b e s  o f  t h e  b a s k e t .  A d i s k  w as  t h e n  a d d e d  t o  e a c h  
t u b e ,  a n d  t h e  a p p a r a t u s  w a s  o p e r a t e d  u s i n g  w a t e r  m a i n t a i n e d  
a t  3 7  + 1 ° c  a s  t h e  i m m e r s io n  f l u i d .  T h e  t a b l e t s  p a s s  t h e  
t e s t  i f  a l l  s i x  h a v e  d i s i n t e g r a t e d  w i t h i n  o n e  h o u r .  ( I f  
a n y  o f  t h e  t a b l e t s  h a v e  n o t  d i s i n t e g r a t e d ,  t h e  t e s t  w as  
r e p e a t e d  o n  a  f u r t h e r  s i x  t a b l e t s .  W a te r  i n  t h e  b e a k e r  
w a s  r e p l a c e d  w i t h  0 . 1  N h y d r o c h l o r i c  a c i d .  T h e  t a b l e t s  
t h e n  p a s s  t h e  t e s t  i f  a l l  s i x  t a b l e t s  h a v e  d i s i n t e g r a t e d  
i n  t h e  a c i d  m ed iu m  w i t h i n  o n e  h o u r . )  T h e  m ean  d i s i n t e g r a t i o n  
t i m e  o f  e a c h  b r a n d  w a s  c a l c u l a t e d .
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4 .  D i s s o l u t i o n  T e s t

A c c o r d i n g  t o  t h e  บ .S .P .X X I  3 r d  s u p p l e m e n t  ( 3 7 ) »  
t h e  d i s s o l u t i o n  r a t e  o f  c i m e t i d i n e  t a b l e t  w a s  d e t e r m i n e d  
i n  n i n e  h u n d r e d  m i l l i l i t r e s  o f  cc>2- - f r e e  d e i o n i z e d  w a t e r  
a t  3 7  + 0 . 5  c  b y  t h e  r o t a t i n g  b a s k e t  m e th o d  o f  t h e  u . s . p *
( 3 8 ) ,  w i t h  a  s t i r r i n g  s p e e d  o f  1 0 0  + 5 rp m  .  T h r e e  
m i l l i l i t r e s  o f  s a m p l e s  w e r e  t a k e n  a t  5» 1 0 ,  1 5 ,  2 0 ,  3 0 ,
4 5 ,  6 0 ,  9 0  a n d  1 2 0  m i n u t e s  i n t e r v a l s .  T he  sa m e  q u a n t i t y  
o f  d i s s o l u t i o n  m ed iu m  w a s  a d d e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  e a c h  
s a m p l i n g  t o  k e e p  t h e  v o lu m e  o f  t h e  d i s s o l u t i o n  m ed iu m  
c o n s t a n t  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t .  T h e  a m o u n t  o f  d r u g  
d i s s o l v e d  w a s  d e t e r m i n e d  i n  a  u v  s p e c t r o p h o t o m e t e r  a t  
2 1 7  a m , i n  c o m p a r i s o n  w i t h  a  s t a n d a r d  c u r v e .

S t a n d a r d  C u r v e

S t a n d a r d  c i m e t i d i n e  s o l u t i o n s  w i t h  k n o w n  c o n c e n t r a t i o n s  
i n  cc>2 - f r e e  d e i o n i z e d  w a t e r  w e r e  p r e p a r e d  a n d  a n a l y z e d  
u s i n g  a  u v  s p e c t r o p h o t o m e t e r  a t  2 1 7  nm .  A b s o r b a n c e s  
o b t a i n e d  v e r s u s  k n o w n  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  f i t t e d  t o  a  
s t r a i g h t  l i n e  u s i n g  l i n e a r  r e g r e s s i o n .

I n  V i t r o  E v a l u a t i o n

T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a l l  f i v e  c o m m e r c i a l  b r a n d s  
o f  c i m e t i d i n e  t a b l e t s  w e r e  e x a m in e d  a n d  e v a l u a t e d ,  u s i n g  
g e n e r a l  s t a n d a r d  o f  u . s . p .  a n d / o r  B . p .  t o  d e t e r m i n e  w h ic h  
b r a n d  p a s s e d  t h e  r e q u i r e m e n t . -  A n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  a n d  
S t u d e n t ' ร t - t e s t  w e r e  p e r f o r m e d  t o  a s s e s s  t h e  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  t h e  o r i g i n a l  a n d  l o c a l  b r a n d s  f o r  t h e  d i s i n t e g r a t i o n  
t i m e s  a n d  d i s s o l u t i o n  v a l u e s .
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I n  V iv o  S t u d i e s  

T e s t  P r o d u c t s

I n j e c t i o n s  ะ T h e  o r i g i n a l  b r a n d  o f  c i m e t i d i n e  i n j e c t i o n  
w a s  s e l e c t e d .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c i m e t i d i n e  i n  e a c h  
a m p o u le  w a s  2 0 0  m g /2  m l .

T a b l e t s  : I t  w a s  d e s i r e d  t o  s e l e c t  tw o  c o m m e r c ia l
b r a n d s  o f  4-00 mg c i m e t i d i n e  t a b l e t s .  One w a s  t h e  o r i g i n a l  
b r a n d  w h ic h  t o  b e  a s s i g n e d  a s  t h e  r e f e r e n c e  s t a n d a r d  
a g a i n s t  a n o t h e r  l o c a l  m a n u f a c t u r e d  b r a n d  w i t h  m axim um  
d i s s o l u t i o n  v a l u e  a n d  m in im um  r e t a i l  p r i c e .

S u b j e c t s

N in e  h e a l t h y  v o l u n t e e r s  (1  f e m a l e ,  8  m a l e , a v e r a g e
2 1 .2  y e a r s ;  r a n g e  1 9 - 2 7  y e a r s )  g a v e  t h e i r  i n f o r m e d  w r i t t e n  
c o n s e n t s  t o  p a r t i c i p a t e  i n  t h i s  s t u d y .  A l l  s u b j e c t s  h a d  
n o r m a l  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  a n d  l a b o r a t o r y  t e s t  r e s u l t s  
i n c l u d i n g  l i v e r  a n d  r e n a l  f u n c t i o n s  ( A p p e n d i x  c ) .  T h e  
m e th o d s  o f  t h e  s t u d y  w e r e  f u l l y  e x p l a i n e d  t o  a l l  s u b j e c t s .  
T h e y  w e r e  p e r m i t t e d  t o  t a k e  n o  m e d i c a t i o n  f o r  a t  l e a s t  
o n e  w e e k  p r e c e d i n g  t h e  s t u d y  a n d  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t  
p e r i o d .

D o se  a n d  D ru g  A d m i n i s t r a t i o n

F o r  o r a l  s t u d y  ะ A 4-00 mg c i m e t i d i n e  t a b l e t  w as  g i v e n  
o r a l l y  i n  a  s i n g l e  d o s e .  T he  d o s e s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  
w i t h  2 0 0  m l o f  w a t e r  a f t e r  a n  o v e r n i g h t  f a s t .  T h e  s u b j e c t s  
w e r e  a l l o w e d  t o  h a v e  b r e a k f a s t  2  h o u r s  a f t e r  d o s i n g .



F o r  p a r e n t e r a l  s t u d y  ะ A 2 0 0  m g /2  m l i n t r a v e n o u s  d o s e  
o f  e i m e t i d i n e  s o l u t i o n  w a s  m ad e  u p  t o  2 0  m l w i t h  N o rm a l 
S a l i n e  a n d  a d m i n i s t e r e d  o v e r  a  2 - m i n u t e s  p e r i o d .  T he  
d o s e  w a s  a d m i n i s t e r e d  a f t e r  a n  o v e r n i g h t  f a s t ,  2  h o u r s  
b e f o r e  b r e a k f a s t .

E x p e r i m e n t a l  D e s i g n

B o th  e i m e t i d i n e  i n j e c t i o n  a n d  t a b l e t  w e r e  g i v e n  
t o  t h e  s u b j e c t s  f o l l o w i n g  a  c r o s s o v e r  e x p e r i m e n t .  
A d m i n i s t r a t i o n  o f  e a c h  p r o d u c t  w a s  s e p a r a t e d  b y  a  w a s h o u t  
p e r i o d  o f  o n e  w e e k  ( T a b l e  1 ) .

T a b l e  1 D o s i n g  S c h e d u l e  ะ

S u b j e c t
1

W eek
2 3

1 -  3 A B c

4 - 6 B c A

7 - 9 c A B

A a n d  B r e p r e s e n t  t h e  b r a n d  n a m e s  o f  e i m e t i d i n e  t a b l e t s  
c  r e p r e s e n t s  t h e  b r a n d  n am e o f  e i m e t i d i n e  i n j e c t i o n
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S a m p le s  C o l l e c t i o n

F o r  o r a l  s t u d y  ะ B lo o d  s a m p l e s  ( 5  m l )  w e r e  d r a w n
f r o m  t h e  a n t e c u b i t a l  v e i n  p r i o r  t o  d o s i n g  a n d  a t  0 . 5 ,
1 . 0 ,  1 . 5 ,  2 . 0 ,  5 . 0 ,  4 . 0 ,  6 . 0  a n d  8 . 0  h o u r s  a f t e r  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n .

F o r  p a r e n t e r a l  s t u d y  ะ B lo o d  s a m p l e s  ( 5  m l )  w e r e  t a k e n  
p r i o r  t o  d o s i n g  a n d  a t  0 , 0 . 2 5 , 0 . 5 0 , 0 . 7 5 , 1 . 0 ,  1 . 5 0 ,
2 . 0 ,  3 . 0 ,  4 . 0  a n d  6 . 0  h o u r s  a f t e r  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n .

A l l  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  i n  c e n t r i f u g e  
t u b e s  c o n t a i n i n g  h e p a r i n .  A f t e r  c e n t r i f u g a t i o n  (2500  rp m  
f o r  15  m i n u t e s )  t h e  p l a s m a  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  a n d  
k e p t  a t  - 2 0  c  u n t i l  s u b s e q u e n t  a n a l y s i s .

D e t e r m i n a t i o n  o f  C i m e t i d i n e  i n  P la s m a

C o n c e n t r a t i o n s  o f  c i m e t i d i n e  i n  p l a s m a  s a m p l e s  
w e r e  d e t e r m i n e d  u s i n g  t h e  m o d i f i e d  h i g h  p r e s s u r e  
l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h i c  m e th o d  d e s c r i b e d  b y  M ih a l y  e t  a l .  
( 3 9 - 4 0 ) .  T h e  p r o c e d u r e  w a s  d e v e l o p e d  a s  f o l l o w s :
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P la s m a  sam p le  1 m l

-  add  I n t e r n a l  s t a n d a r d  

100 j u l  ( 2 0 yUg/m l i n  0 .0 9#  

Sod ium  m e t a b i s u l f i t e  s o l . )

-  add  2 M Sod ium  h y d r o x id e  

0 .5  m l

-  m ix

-  e x t r a c t  w i t h  20  m l D i c h lo r o -  

m ethane (m ix  60 s e c o n d s

and c e n t r i f u g e  3 0 0 0  rpm 

,, f o r  10 m in u te s )

t r a n s f e r  th e  o r g a n ic  l a y e r  i n t o  

a  s e c o n d  tu b e

-  e v a p o ra te  u n d e r  a g e n t le  

s t re a m  o f  n i t r o g e n  a t  45  c

r e s id u e

-  r e c o n s t i t u t e  i n  1 m l o f

th e  c h ro m a to g ra p h ic  m o b ile
p h a se

vl'
i n j e c t  2 0 0 ^ul s a m p le  s o l u t i o n  i n t o  th e  HPLC

* P r o c a in a m id e  H y d r o c h lo r id e
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HPLC C o n d i t io n s  f o r  C im e t id in e  A n a ly s i s  i n  P la sm a

A p p a ra tu s ะ HPLC L C -3 A ,  S h im a d zu , Ja p a n

Co lum n ะ 1̂ -B o n d a p a k  C ^ Q  1 s t a i n l e s s  s t e e l  c o lu m n ,

W a te r  A s s o c ia t e s  P t y .  L t d . ,  บ .S .A .  

p r e - c o lu m n  5 cm X 2 .0  mm i . d .  

a n a l y t i c a l  co lu m n  30 cm X 3 .9  mm i . d .

M o b i le  p h a se  ะ 0 .9  %  t r i e t h y la m in e  and  5 %  a c e t o n i t r i l e

i n  w a t e r ,  a d ju s t e d  t o  pH 3 w it h  

p h o s p h o r ic  a c id  (8 5  %  v / v )

uv  d e t e c t o r  

F lo w  r a t e  

A t t e n u a t io n  

P r e s s u r e  

R e t e n t io n  t im e

ะ 228  nm 

ะ 1 .4  m l/m in  

ะ 2^ m v / f u l l  s c a le  

ะ 100 kg/cm ^

ะ C im e t id in e  6 .4  m in u te s  

P r o c a in a m id e  4 . 7  m in u te s

S ta n d a r d  C u rv e

C e r t a in  am ount ( 0 . 2 5 ,  0 . 5 ,  1 . 0 ,  2 . 0 ,  3 .0 ,  4 .0  and 

5 .0 ^ ig )  o f  s t a n d a r d  c im e t id in e  w ere  added  t o  1 m l o f  p o o le d  

d r u g - f r e e  p la s m a .  T hese  s a m p le s  w e re  a n a ly z e d  f o l l o w in g  

th e  same p r o c e d u r e  a s  d e s c r ib e d  above  ( 3 7 - 3 8 ) .  The r a t i o  

o f  a r e a  u n d e r  th e  p e a k  o f  c im e t id in e  and  i n t e r n a l  s t a n d a rd  

o b t a in e d  v e r s u s  th e  known c im e t id in e  c o n c e n t r a t io n s  w ere  

f i t t e d  t o  a s t r a i g h t  l i n e  u s in g  l i n e a r  r e g r e s s io n .

(



2$

B i o a v a i l a b i l i t y  and  S t a t i s t i c a l  A n a ly s i s

I n d i v i d u a l  p la s m a  c im e t id in e  p r o f i l e  f ro m  e a ch  

t r e a tm e n t  was a n a ly z e d  a c c o r d in g  t o  n o n co m p a rtm e n t (m o d e l 

in d e p e n d e n t ) (4 1 —4 2 ) e s t im a t in g  p ro g ra m . The a r e a  u n d e r  

th e  c u r v e  (A U C ) , t h e  a r e a  u n d e r  th e  moment c u r v e  (AUM C), 

th e  mean r e s id e n c e  t im e  (M RT) f ro m  th e  in t r a v e n o u s  p la sm a  

c o n c e n t r a t io n - t im e  d a t a  w e re  o b t a in e d  d i r e c t l y  f ro m  th e  

o u t p u t .  F o r  o r a l  p la sm a  c o n c e n t r a t io n - t im e  d a t a ,  th e  

a r e a  u n d e r  th e  c u r v e  and  th e  a r e a  u n d e r  th e  moment c u r v e  

w e re  c a l c u l a t e d  b y  th e  t r a p e z o id a l  m ethod  and  e x t r a p o la t e d  

t o  i n f i n i t e  t im e .

The a b s o lu t e  and  r e l a t i v e  b i o a v a i l a b i l i t i e s ,  th e  

h a l f - l i f e ,  and  th e  f i r s t  o r d e r  a b s o r p t io n  r a t e  c o n s t a n t  

w e re  c a l c u l a t e d  u s in g  th e  f o l l o w in g  e q u a t io n s  ะ

-
M  0 o r a l D o se i . v . E q .  1
[AU0]Ô  i . v . D o se o r a l

T? J_Aü c ]  0 0 r a i e  t e s t ) . D o se o r a l ( r e f ) E q .  2r e l  -
[AUC]o  o r a l ( r e f ) D o se o r a l ( t e s t )

*ฯ / 2 = 0 .6 9 3  X MRTi> v ^ E q .  3

Ka  - 1/MAT E q .  4

MAT = MRT -1-  M RT. „  o r a l  i . v . E q . 5
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MRT 1 - m ;
M  0

w h e re  ;

p ab = a b s o lu t e  b i o a v a i l a b i l i t y

F r e l
= r e l a t i v e  b i o a v a i l a b i l i t y

h : = a re a  u n d e r  th e  p la sm a  c o n c e n t r a t io n - t im e

c u r v e  f ro m  z e r o  t im e  t o  i n f i n i t y

H Ô - a r e a  u n d e r  th e  ( f i r s t )  moment c u r v e  fro m

z e r o  t im e  t o  i n f i n i t y

MAT = mean a b s o r p t io n  t im e

MRT = mean r e s id e n c e  t im e

Ka f i r s t  o r d e r  a b s o r p t io n  r a t e  c o n s t a n t

* 1 /2 = e f f e c t i v e  h a l f - l i f e
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