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RESUMEN 

FARMACOCINETICA PRECLINICA DEL ACETIL SALICILATO DE GUAVACOL 

El Acet.il salicilato de guayacol CASAG) es un 

fá.rmac:o que Lerapéuticamen~e posee propiedades 

antiinflamat.orias, antipir&ticas y analgésicas conjuntamente con 

la actividad especlorante, siendo éste fármaco poco est.udiado, 

disponible para su uso en Europa. 

En el presenta trabajo se caract.eriz6 

r1stcoquimicament.e el farmaco determinando los siguient.es 

par~met.ros: solubilidad, pKa, estabilidad a diferentes pH's y a 

diferentes temperaturas. espectro de absorci On y unión a 

prot.e1nas plas~t.icas. Asi nusmo se desarrolló un mé~odo 

CL.AR para cua.nt.ificar est.e f.trmaco y sus 

anet.abolitos: ~cido s.alicllico CASJ. ácido acat.11 salicilico 

CASA). salicilato de guayac:ol CSAG) y el guayacol CG). tanto 

en plasma como en orina.. 

El est.udio farmacocinét.ic:o preclinico se llevó a 

cabo en pQrros boagle de 5 anos: 2 machos y 3 hembras con un 

peso corporal promedio de 12. 5 Kg y en buen ast..ado de salud; a 

los cuales se les adnúníst.ró &l f'~rmaco y cada. uno de sus 

met.abolit.os en diferent.es dias por via int.ravenosa y por v1a 

oral. dejando al animal 

semana ent..re cada ast..ud1 o. 

un tiempo rninimo de reposo de una. 

Se enc:on~ró que el ace~il salicila~o de guayacol se 



melaboliza principalmente a ácido sal1cilico, guayacol, 

salicilato de guayaco! y en una proporción pequei'ta a ác1 do 

acetil salicilico. En orina se detectaron el ac1do salicll1co, 

guayacol y el ácido salicilúrico. Los parámetros 

farma.cocinéticos para el acet.11 salicilato de guayacol no 

pudieren ser det.erm1 nades ya que se metabol 1 za rápidamente en 

guayacol. ácido salicilico y en una peque~a proporciOn de 

salicilato de guayaco!. Los modelos farmacocinét.1cos son 

ajustados de la forma siguiente: Después de la adrninislrac16n IV 

de ASAG t..anlo el SAG como el G fueron ajustados a modelo ab1erlo 

de dos compartimientos, este mismo ajuste se presenta para el AS 

cuando es administrado el ASA por vla IV, sin embargo en todas 

las d&mi.s adnú ni slr aci enes 1 os metabol 1 tos analizados C AS y G) 

son ajustados a un modelo abierto de un compart.1menlo. 

Al administrar el acet.il salicilato de guayaco! la 

biodlsponibilidad absoluta del guayacol fué mayor que la 

calculada después de la administración del salicilato de 

guayaco!, pero igual cuando es administ..rado el guaya.col 

solamenle. En el caso del ácido salicilico su biodisponibilidad 

absoluta es la misma que al adm.inist.rar el salicilalo de 

guayaco!, •cido acet.11 salicilico 6 ácido salicilico. 



ABSTRACT 

PRECLINIC PHARMACOKINETICS OF ACET'rt.SALIC!UC ACID GUAIACOL 

ESTER 

Ac::.etylsallc:ilic acid guaiacol ester CASAG), a 

drug that. has show-n an:t.1•·.Lnflammatory. ant.1pyretic and analgesic: 

effect.s associat.ed w1t.h an ant.it.uss1ve ac::.tion, is a drug that. 

has not. been ver y well st.ud1ed and ava.ilable for i ts use in 

Eurcpe. 

The drug was charact.erized physicochemicaly 

deternúning the follow1ng parameters:solubilit.y. pKa. est.abilit.y 

at diferent pHs and temperatures; absorption spectrum and plasma 

protein binding. An HPLC mathod was developed ~o assay the drug 

and its met.abolit..es: salic:ylic acid CAS), acetylsalicylic acid 

CASAJ. guaiacol salic::.J.late CSAG). guaiacol CG), in plasma and 

urtne. 

The pr&clinic pharmacokinet.ic study was 

performed in 5 beagle dogs of five years old: t.wo males and 

t.hree f"emale wit..h a average corporal weight of 12. 5 kg and in 

good healt-h. Which recure&d t-he drug and one of it.s met.abolit.es 

in diferent. way intravenous and oral, at. 7 days elapsed bet.ween 

oach st-udy. 

The resul t.s sho-wed t.hat. a.cetyl sal i cyl i e .11.ci c1 

guaiac:.ol ester* is met.abolized mainly as salicylic acid CASJ, 

gua1acol (G), guaiacol salicl.lat.e CSAG) and a li t.tle pol"t.ion 

acelyl salicylic acid CASAJ. In urtne \o'e det.ected salicylic acid 



CASJ, guaiacol CG) and t.he salicyluric acid CASu). The 

pharmacokinet.1c paramet.ers of acet.ylsalicylic acid gua1acol 

ester could not. be det.ermined due because 1 t. qu1ckly metabol1::::es 

in guaiacol CG), salicyl1c acid CASJ and in a portien of 

guaiacol salicilat.e CSAG). The pharmacokinet..1cs model were 

adjust..ed in t.he follow1ng ma.nner: Aft.er lhe IV adl7l.l.nist.rat.1on of 

ASAG t..he SAG and G were adjust.ed to t.wo compart..:.ment. t.he same 

adjusment. was made present. when for t.he AS when ASA was 

adtninist..ered by 1nt..ravenous way, nevert.heless in all ot.her 

adm.J.nist.rat.ions t.he met.abol1t.es analysed CAS y G) were adjust.ed 

t..o a ene compartimenl model. 

When lhe Acet.ylsalicylic a.cid guaiacol ester 

was administ.eres, t.he absolit.e b1oava1lab1lit.y was great.er fer 

guai acol t.han aft.er t.he administ.rat.ion of gua1acol salicilat.e 

but. similar t.o t.he administ.rat..ion of t.he guaiacol it.self. In t.he 

case of t.he salicylic acid t.he absoluta bioavailabil1t.y was a 

t.han art.er t.ho adnunist.ralion or t.he gua1acol salicilale 

Acelylsalicylic Acid or salicyl1c ac1d. 
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INTROOUCCION 

El acet.11 salicilato de guayaco! ~s un prcf.ármaco 

binario que combina las propiedades farmacolc.g1cas del ac1do 

acet.11 salic!lico y el guayaco!. Por le t.-anti:- t!ol acet!l 

salicilat.o dlt guayaco! present.a las propiedades 

anliinílamalorias. anl1pirét.icas y analgésicas del a.e.ido acetil 

salicilico conJunt.am.ent..I!' con la act..iv1dad expt!ct.orant..& del 

guay.a.col. lo cual puede ser út.11 tant.o en el t.rat..am1ant.o de-

enrerm&dades agudas 6 cronicas del tracto respiratorio. as! corno 

en los p.a.decim.1.ent.os catarrales. 

El acet.11 salicilato de guayaco! actualmente es un 

r.a.rma.co poco estudiado pero disponible para su uso en Europa. 

por l;o compafUa BAYER en It.alia. 

Por varias décadas se han estudiado profármacos del 

ácido acet..11 s.alicilico para disntinuJ.r o elJ.rninar algunos: 

et•ct.os colat.itrales. El acet.11 salicllato de guayaco! 

ap&rentement& presenta menort!'S efectos secundarios que el ácido 

acet.11 salJ.c111co y al mismo t.iampo presenta ventajas 

terapeút.icas: sin embargo. no se tiene lnforma.c16n acerca de su 

biod1spon1bil1dad y disposJ.cJ.6n para asegurar las ventajas 

frente al ácido acet.11 salicilico y el guaya.col. El acet.11 

salicilato de guayaco! se hidroliza en sangra- y otros tejidos 

en .leido acet.11 salJ.cillco, salJ.ctlato de guaya.col, actdo 

salic!lico y guaya.col. Por lo tanto los estudios 

farmacocinét.icos contribuirán a determinar las ventajas y 



llmitaciones farmacológicas que el acet1l salicilato de guayacol 

posee frenle al ácido acet.11 salicJ.lico y gua.yacol. 

El acetil salicilato de guayaco! h.a sido 

sint.et..1zado por el Dr. Rafael Castillo Bocanegrs,Profesor de la 

F"acultad d1t Qu111\ica de la UNAM Cll3). y pued1t ser esca.lado a 

nivel industrial en nuestro pa!s. 

Con la informac16n de est.e trabajo se conocerá. si 

las concent.rac1ones plasmat..1cas del ..\cido salic.!.lico y/o ácido 

ac:etil sal1c1lico son equivalentes a un re-g1men de a.cet..11 

sal.t.c.t.lato de guayacol. La misma mela a alcanzar para el 1cidc 

acetil salicilico se aplica para eL guayaco!. 

En base a lo ant..eriormsnte mencionado los objetivos 

del presant.a trabajo tueron: 

a) Desarrollar métodos anal!t.icos para cuantificar 

al acetil salicila~o de guayacol, ácido salic111co, Acido acetil 

salic1lico. salicilato de guayacol y guayacol en fluidos 

biológicos Cplasma y orina). 

b) Preparar for-mulaciones int.rav&n.osas y or-ales d& 

ácido sal1c1lico. á.c1do acetil salic111co. salicilato deo 

guayac:ol, guayac:.ol, y acet.11 salicilat..o de quayacol. pa.ra sal"' 

adm.1.nistrado en los animales de e;.cper1mentac16n. 

e) Det..erminar los parA.mst.ros de disposición del 

~e.ido s:al1c1l1.co, 6.cido ace\...1.1 salic111co, guaya.col, salic:::ilat.o 

de guaya.col y acet.11 sal 1 c1 lato d& guayacol , des.p\Jés d& una 

dosis int.r'avenosa equimolar de los cinco compuest.os en los 

animales. 



d:> Determinar la b1od1spon1bilidad del ac1do 

salic111co, Acido acetil salic111co. salicilato de gu¡,,yacol. 

guayaco! y acetil salicilato de guayaco!, considerando que 

las dosis administrada~ a los perros fueros equ1molar al ASAG. 
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GENERALIDADES 

El cuadro clin1co de la bronccneumon1a se 

cara.ct.eri:a por hipersecreciOn bronq•.l1al y consecuent.ement.e la 

eslimula.ción del ref1e;o de la tos, que se a-:::ompaf'ia de 

hipert.emia y dolor difllso. La terapia recomendada es asociar 

agent.es anti t.usi vos. expectoran t. es, analgés! cos y anll b16t.1 cos. 

cuyo uso 1ndiscrinunado puede crear res1tene1a de las cepas 

C44). 

El acetil salicilato de guaya~ol (ASAGJ es un 

f.\rmaco nuevo que cl1nicamente ha dem-::>st..rado ser bien t.ol~rado 

t.anto por vi a oral como por vi a rec•.al (20). Es un far maco 

broncomucot.r6pi.co que se ut.il1:a como ant.J.J n! l amator·io. 

antipirético. analgésico, expect.orante. ant1sept1co, ant.1tus~vo, 

fluidif"ic.ant..e, mucolit.1co, balsAmico, antlasmát.1co CSZ,51,74). 

A continuacion se presenta la lnformac16n 

encontrada en la literatura acerca de es~e !Armaco: 

a.1 PEscRIPqoH, 

El o..eet..11 ~al1c1lalo de guayacol es tarnb1e.n 

conocido en Europa como 9uacet.1sal um o broncaspin. Es el est,er 

guayacólico del ASA. siendo su es~ruct.ura <44): 



FIGURA 1.- ESTRUCTURA OU!MICA DEL ACETIL 

SALICILATO DE GUAYACOL 

Hc:u.Cre qu! n11 c:o: 

2-.o.cet.lloxi ben=o~c.o. 

Fer :nuloi conC~ns.lda.; c .. 0H1.&0o 

?~so rnol~cular: 28~.29 

e. a f'RO?!E!'.:AD~S F!S!CQQU!M!CAS ~ A$AG: 

lt 

E! a~a-t.;.l s.\ltc1lat.o di'i' guay.).COl &$ un pclvc bl.l.nc:c. 

cr1stal!no. punto d.;. ius1cn 71-73•, r:cr-. un..i. puc;-~:::a de 99.6~•. 

solubl!li> an bd-1\Ct:lllo. elc-ror"orrno, 1H.~r 111tt1l1co y d1n~t.1l 

su! i ó:cJ. do e .:,4). 



2.3 ESTR\JCIURA ~ Q1' ~PRODUCTOS Q1' DEGRADAC!ON 

Q&b m.b SAf,!CILATO Q1' GUA"/ACOL. 

12 

Los principales productos de degradac1on del acetil 

salicilato de guayaco! sen: el ac1do sal1cilico producto de la 

hidrólisis del acido acet..il salicilico y est.e a su 'lez de la 

hidrólisis del salicilat..o de guayacol y de acet1l salic1lat.o de 

guayacol, el guayacol que se forma bien del acet!l salicilato de 

guayaco! 6 del salicilato de guayaco! y éste último se forma del 

acet.il sal 1 ci lato de ~uayacol. 

En la figura 2 se present~an las estructuras 

quimicas de los productos de degradación de acet.11_, salÍ~i-lat.o_· de 

guaya.col los cuales fueron descr!t.os por ?.!;::!~i.:(E.r~:r.ant.f (4.4.). 
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2.4 PROPIEDADES FABHACóLOGICAS ¡cgh ~ ~ ~ 

METABCLITOS. 

L3. t.os es un mecanlsmo de rt!'{lejo de protección mu>• 

util a tra....-es del cu~l el organismo l.nt.enta l!.r.ipiar las vi.as 

respiratorias del exceso de moco ó part1culas extra~as. A ve-ces. 

la t.os esta asoc1•da a enfermedad•s de l-.1.po re-spiratorio. En 

tales casos. generalmente se calma después de unos cuantos dias. 

También. $-fi ocasiones indica. una enfermedad orgánica. subyac&nt.e 

cuya causa debe 1nvest.igarse. Ha.y dos tipos comunes de tos: 

productiva Ctos acompa~ada de e,..-pectorac16n~ moco y flama) y no 

productiva et.os seca). 

El guayacol es un e~-pect.oraht.e local quo aumen~a el 

flujo de las vias resp1rator1as, lo cual reduce la Viscoc1dad de 

las secreciones y fac1l11..a s.u e:icpee:toraci6n. Est.e rarrnaco es mas 

efect .. .1,vo que el clor-uro de amonio ó que el hidr-ato de terpina en 

el tratamiento de la tos tuberculosa. pero en el t~atamienlo d~ 

asma bronquial es menos efectivo que los yodur~s. por lo que se 

emplea en el t.rata.nuent.o de la t.os prOductiva (30). 

El Acido acet.11 sal1c111co es un ~nalgés1co no 

estero1dal que produce irri~ae16n gastroinLestinal y en algunos 

casos hast..a. sangrado. lo cual puede disminuir-se administ.randolo 

en f=irma d& proftrmacos. a los cuales se les realiza. 

m~d1!1cac1ones q:u1:ru.cas en la molécula de manera que el grupo 

carboXilo no q~ede l1br&. con el fin de lograr el mismo efect..o 

far-macologico y el1nu :'lar los efectos colaterales. Esta 1dea fué 

la que se prelendio al sintetizar el ASAG presentándose algun~s 
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vent,.aja.c sobre el guaya.col y el .a.c1do ac.:rt1l sal1cilico ~uend.o 

estos dos met.abollt.os obtenidos del ASAG. 

Por tanto.o el ASAG es un ~rofár~c~ que 

ªP•rentemente present.a menores efectos secundarios que la 

aspirina y puede ser Ut1llzado en padecimientos como: 

-Broncopulmonia aguda e crOnica. 

-Bronqul~is larlngc-traquea. 

-Congestión pulmonar. 

-Bronquitis asrnAt.ica. 

-Bronquitis crónica enfisematosa. 

-Bronquitis aguda o crónica. 

-Bronquitis laringeo-far!ngea. 

El ASAG presenta las siguientes VENTAJAS 

far rnacol 6gi cas: 

1) Tolerancia local y general. 

2) Se- degrada raptdamenle a AS por lo cual el 

fármaco no se acumula en ~l organismo. 

3) No presenta reacciones anafilácticas C53). 

4) Presenta menores efectos secundarios que el 

~cido acelil salicilico. 

5) Su efecto ter apéut.1 ce se pr esent..a r .\p1 dament.e y 

es mas persistente. mas: rapido que el del ASA 

solo. 

0) Tiene propiedad ant.ibroncopas:m6dicA. 

7'J La toxicidad aguda es menor que al 

suministrar por separado el ASA y el G. 
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Su toXJ.c1d;,,,ci croni.ca practie.a.ment.e "s nula (3Q), 

8) El guayacol se ha utilizado p:jr v1a oral ó por 

inbalac1c.n como expect.orarrt.e. a~l nusmo se ha 

demostrado que presenta propiedades ant.1sépl1cas 

intestinales (18). 

DESVENTAJAS DE LA ADMillISTRAC!ON POR SEPARADO 

DE ASA", G Y S:AG: 

l) - El --guayacol inhibe la adhes1 on de 1 as pl aquet.as, 

provocando la prolongac16n de t.1empo de 

coagu¡ac16n. Lo mismo sucede con el AS CWeiss y 

co! .• !969. Sut.::r y :.ol .• 197'1; J.IJ.abke y col., 

1973). El e!e:::t.o dura ·~·arles dlas. 

2) L.a. asp:.r1na al ser adm.1n1st.ra.::la por un periodo 

prolongad:i a!tera la permeá.b1l1dad de la 

me:nbrana 9ast.r1ca pro?ocando 1rr1t.ac1on. 

sangrado y pos1blie-menle ulc:erac1on C33). Se ha 

encontrAdo que en algunos. pacientes. que usan 

aspirina se presenta sangrado gastroint.est.inal 

promedio d1ar10 de 5 m1 :" en algunas personas 

suceplibles. hasta de eo :nl e 3). por lo cual la 

busqueda de profármacos de asp1rina que 

d1srrunuyan este erecto colAt.eral es de gran 

lmportanc.la farmacol691ca (10). 

3:> El ác1 do siii.l i c111 co , el met.abol 1 lo act.1 vo del 

Ac.:.do acetil s.ol1c1lico, present.a met.abolisrr.o de 
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capacidad l~nu.~-da C35). 

4) Al ser a.dnunist.rado en forma. de sa.ll..cl.lat.c, est.e 

se une en un 72-90~,; ·a. prot.eir • .iS- pl . .ls.mat.li.:as. 

Dado a que los pacientes con 1nfecc1or\es- agudas 

y fiebre reunta.t.ica preser.t.an un conten!dc de 

albúml.na disminuido, seria necesa:r10 realizar un 

ajuste de dosif!cacton (25). 

5) Se han reportad~ reaccione; de h!persens1b1l1dad 

a la .a.spirl.na y algunos de sus deri·1adcs 

C53.54). 

2.5 MECAtl!SMO ~ A":(:!ON r:EL ACETIL SALIC!L.:.TO ~ 

GUAYA(:OL: 

Z. 5. l ET!OL031 A DE LA ENFERMEDAD: 

El mecanismo de remoción de la secrecl.On 

respirat.ori a es el siQUlente: 

La secreción de la Vla aerea tiene d1ver$0S 

origenes: 

l) Las células globosas del epi tel 1 o superf i c1 al 

bronquial. 

ª' La gl1ndula bronqu1al. 

3) Vaso superficial pequetio. 

Las células gl obesas pr educen un moco al t. amente 

viscoso. ·La gl~ndula bronquial secreta un produc:t.o suero 
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Cuando existe un cat.arro cr6n1c::-. se observa una. 

_i:~o_l!fe~ac.tcr. marc.1.da de la::o células globosas y un.a. hipertrofia 

dé la glandula bronqu1al. La secrec16n de la glandula bronquial 

es regula.da por el sistema nervioso a.ut.6nomo usando actividad de 

la est.1mulac16n del ner·..t10 ·.ragal. 

El moco est..a constituido de mucopolisacáridos de 

alt'o peso molecular, agua, carbohidratos, proteinas, llp1dos, 

1nmunoglobulina. 11so~íma. 

El moco const.1 tuye la parle poco densa del mant.o 

mucoso que por tanto no es homOQéneo y lo conslit.uye una doble 

capa 6 est.ratc. 

l) Estrato 6 capa per1cil1ar en fase de sol, de un 

espesor de 5 um donde se encuentran los ~1l1os 

la base :!el ep1t.el10 f:.no y arriba de ést.e. 

2) Estrat.o en fase de gel, a una mayor viscosidad 

que el de la secreción de las células globosas. 

El moco por ser impermeable al agua prot.ege de 

la desh1drat.aci6n de las célula$ del epit.el10. Se muestra una 

correct.a dinámica del estrato mucoso, mant.eniendo un repart.o 

prec1so ent.re lo que constituye la fase gel y fase sol. Los 

cil1cs giran a una frecuencia de 1000 a 1500 revol./ml.n. La 

velocidad lineal del r.ioco es de cerca de 1 ml'JVmin y en la 

traquea de 5 a 20 mm./mi n. 
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2.5.2 EFECTO DEL ACE1'IL SALICILATO DE GUAYACOL. 

El ASAG act.tla direct.amente en ;: secrec:.! ::r. de la 

glAndula bronqu:.al por :J:-:a ::loder.l:.da es•.i~·.:!.<i.:::.~n del ·.·ago. 

Penet..ra gn el torrent.e sanguineo :.r ¿s, capa: de act.ivar • la 

glAndula bronqu!al y por lo ... ant.o 121. io.c::::.!ln pcr lo menes se 

duplica en cuanto a actuar d:.re::taTJ',e¡")te sobre la secrec16n 

glandular, como se obse:-va en la f1g·.Jra 3 C151). Adem:i.s la 

primera acción del fármaco produc:.da por el guaya-:::ol • 

es reducir el grado de h1perv:.scos1dad de la ~ecrec16n bronquial 

mediante el est..1mulo del transporte mucoc:.l:.ar y mod1!1cac16n de 

las caracteristicas reológicas ~el esputo controlando la 

secreci6n s•..:ero pr-ctelca vasc•..:lar. 

El efec~o de este fA!""macc por le tanto es c~t"lb:.nar 

las prcpi edades del guayaccl :: t.SA. Ta:nb:. en el ASAG est.1 mula la 

mucoqu1m.1os!.s (factor de ccntr!b'.JC!on a la roemoc16n del m-:ico) 

act.uando como expectorante Cbroncorñ'Ucotrop1co) principalmente en 

forma de suspensión. i:end!ge establece que el agua cont.r.:.buye a 

una mejer acción t.erapéut..:.ca lo cua! fue =orroborado por Bey .• 

Boy C51'. 
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DOSI FI CACI.011: 

Adult-os: CAPSULAS .DE· 500. MG DE ASAG: Z 6 3 veces 

al dia'. 

SIJSPENSIOll AL 5Y. DE ASAG: Z 6 3 

cucharadas al· dia ClO ml por cuchar-ada). 

SUPOSITORIOS DE 1.z G DE ASAG: 1 6 Z~dla. 

llil'los: SIJSPEllSION DE 3. 3 G DE ASAG~OO HL: 

-Lac•.ant.es y nihos meitores de 3 af'5os: 

1/2 cucharadita (2.5 ml) 2 veces al dia 

-De 3 a e an-os: 

1 ::uchar ad1 t. a ( 5m.l) 3 veces al di a 

2 cucharaditas 2 a 3 veces al dia C18). 

SIJPOSI TORIOS: 

-De 2 a 15 anos 

1 6 2 al dla. 

-De e a 12 anos: 

2 al dia. 

tic debe adzr.in!strarse a pac1ent.e~ que sean 

h!persensibles a los derivados del aceti.!. sal1cilat.o de guaya.col 

EFECTOS SECUNDARIOS: 

?ueder. p;-esen' .. arse • .. ransto:-:ios gast.ro1ntest.1n'1les 
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c:omo vómito y _di.a.rre•~ y. a.dem•~.· r.-. ... cciorú~s- Ct.:tai\:á..i.G-:' En. ru1';"os; 

dQ 6 .a 12 a1'os dQ> ti>dad. ~i.' ~: .... ~~~-, un~>d~-:~i:s ··sup$r.1or -'dl3' ee-::. 'mg 

al dia provoca. clarament.e :,ur-, ··~/~~-~-~~ ~~~:~--i~~-~t~:;_;-·-:. 
ADVERTENCIAS, ·'· ' :•:<e'<' .. , 

Debe admi'~1Sti-~r¿~: 'cOil· ~f~-;~·;J~i:~~- ;~-: P~~:i~nt-es con 

Ulceras g~st.ricas 
_.' -~. •• ,. _,. • ! ._.--.·~ .. ' ., ·_:;:' ·.: - .... :. ," 

o duodenal~s. ·)~emc:_~~agf;;s:·<:.::·!r~~~i:~- 'hepat.1ca 

Cespec1alment.e cuando se· emP~-ea~~--- d?s:.s-~:ef~;.ad~'s:L_~ y a l:is 

somet.idos a un lrat.amientO si mu! t.Ane~~'-c·o¡{:- a~ll'c-ÓagUY~n·.es. El 

acet.il salic!lato :!e guaya::ol debera adm.in1!>~rarse con 

alimentos especialmente si se adm1n1strA a grande!> dosis ó 

durante periodos prolongados. 

Se efect.uO •Jn est•.Jdio en 40 pacientes an-::lanos ~ 1Je 

padecian aguda ef1s:ema, 

bro:.coneumon1 a cron1 ca asmiit.1 ca y br oncon&uni:::m.:. a croni ca 

asmatica enf1sema~osa, por lo que en algunos casos era necesar1c 

adrr.J.n1st.rar ademas del ASAG un ant1b10•.1-::.o o • • .m br~n-;:oli·~.:.co 

para pacientes con asma. 

veces al d.1a. La dt.:racicn del trat..anuento .rue m.1n1mo de 4 d1eis 

y un mAx.imo de 2! dias. En !O casos fuE! el ".Jnlco feir-mac~ 

suministrado. 

Se observo un meJoró.m!en·.~ ev1den•.e al • .. ermin::i del 

t.rat.amient.o con el ASAG en un '35!-;., En 4 pac:.E>!1t.es el :-esult¡,,do 
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fue parcial deb.1do a lol lntolerancia. gastrica qua present.aron. 

Adon\lt.=, el ofacto antit.usivo (u~ claro. reduciendo 

número d9 acceso~ de t.os; a partir dalcuarlo d1a de trat.amient.o. 

Los paramat.ros que presentaron un valor de 

var1aci0n signif'icat.i va observada al 

t.rát.anu.ent.o fueron: intensidad de 

inicio y al t.érm1no del 

la tos, dificult.ad de 

axpect.or¿c!On, temperatura y disnea. 

Peluccc D., a. Sernarbo {47) realizaron un e-studio 

:.:on el fln de obser•tar el efecto del :..St..'3 eon el tratanuent.o de 

la bronconeum.apat1a cróM.ca obst:-uct.1 ·.ra. En este est.udic 

participaron 2f3 personas C21 de sexo mascul1no y 5 de sexo 

!emen1no) da 14 a 89 a~os de edad (edad promedio de ee a~os), de 

los cuales 21 personas pr&sentaban bronconeumopat.la crónica 

obstr uct! va, 4. bronc::¡:iu.!. m~r.a.r agt:da y ur:a. con bronqu1 t.is aguda. 

Se adm.!r.?.~·.ró ur:a cucharad.i de suspension al 5:~ 

(aprox.:..ma.damente 0.5 g de ASA~) cada 8 horas durante un promedio 

di! e d1as e 7 d1as nu.n1mc::. :,r a d1a.s nux1tno). 

Los par.\metrc:>s para ev.iluar la tole;-abil.idad y la 

~ticac1ci del rarm.aco fueron: tamperatura corporal Cea.da. hora), 

frecuencia cardiaca. t'recuencia respiratoria. serru.ologla 

tord:.:ica, num~ro e intens1d~C Ce acccesos de tos cada dos horas, 

dJ.:iruta.. dificultad de ~:.o;pt?c•.orat:10n y sintcm:tt.ologla doloros.1. 

t..s!. m.1.Smo se real1::::arcn estudios hemoc;asome-trico arterioso, 

esp1rcmetr1 co, Crad1cgraf1a d"l toraX), 

eltioctrccard1ogram.a. e:<.a.m9n del esputo Cvolt.Jmen y aos:t.udJ.o 

ma:::-csccp1co), hemr. oqt.!'1 m.:. co Chentocroma con fórmula 
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leucocit.a.r1a., a.:zoerru.a., glieemia, mueoprct.e1na, ".ra.n!a~nuna.s-. 

glut.ámica oxa.la.cé>tic-. s&rica. CSGOD, "Volumen. de eleétrr.:ilJ.to; 
. .. 

sérico (VES), 
e• ;.-_ '·'· :·-· 

t.itulc de antitr:ept~l1;i.na.. -!:~""LO)_, trans'anunasa-

prot.cmbinica y electroforesis pr~lei~a. 

Se en::ontro que el- ,ASAG en 1°.?. mayoria de lCs· caS6s 

,fué bien t.olerado, En el tratamiento se cibtu•10 un me;ora.m1t!nto 

de la sint.oma.tologta subj&t.iva y objet.1va., en el QO~-• deo 10'3 

casos t.rat..ados, s1er:do signif:.cat.iva !.a reduc:::iein de la 

frecuencia cardiaca y de la .frecuencia resp1rat.cr1a. Tambil!>n se 

presentó una dism.inuc16n del numero de acc~sos de tes como su 

intensidad evidente a los 4 o 5 d1as del tratamiento. Su 

tolerabilidad 6plima. fu& de 80. '7: .. ._ Ur. pcrcen•~aje muy pequetfo de 

pacientes presentaron ma.ru fes tac iones secundar 1 as como 

gastralgia, nausea, .. ~om.!*..o ~r p1reisis gas' .. rl::a (47). 

C•rqu1at. R. Trovello C4), ~fect.uo ur:a prueba 

compara ti va entre el ASAG y el fes! ato de cxa.lam.i na en 30 

pacientes de ambos sexos de edad preser'\il ;t senil a f!n dt?-

verificar la actividaC. fluidificante, expectorante, ant.!.tus1va, 

anl1p1rét.ica y an•.1inflamatoria, ast cc~o su t.olerabil!.dad local 

y sist.em.1.ca. 

En este estud10 se adnun1str6 una dosis oral de 500 

de ASAG 3 veces al di a en forma de suspens.:.6n 

cont.eniendo 5 g/ 100 ml, con una durac16n de tr·at.anuen+_o de 14-

di as por lo qun la dosis total fué de 21 g. E! !os! a• .. ci de 

oxalanuna se administ..rc a una dosis de 140 mg 3 veces al dla en 
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suspens1on de 14. g/100 ml. con una duración del t.rat.amient.o de 

14 di as y· su dosis t.ot.al de 5. 89 g. Los resul t.ados se presentan 

en las figuras 4 './ 5 observándose un mejorarru.ent.o en la 

s1nt.omai.o.logra al 1nic10 y al final del t.ratanuento. 

En la figura 4 se observa como la 1nt.ensidad de la 

t.os· se ve grandemente disminuida. Olros efectos que presentan 

ambos rArmacos son: 

01Sminuci6n de la frecuencia 

respirat.or!a. 

Dism1nuc16n de la frecuencia 

de pulso. 

GUACETISAL FOSFATO DE OXALAMINA 

ll.8~; 10. 95Y. 

11. 4~~ 1.00:. 

01sminuc16n de la 1ntens1dad de 15.0% 14.38:< 

t.os. 

D1 sm.i nr.Jci 6n del Uo. de accesos 19.ZY. 21. COY. 

t.os. 

En la f!gura 5 de acuerdo a las caract.erist.icas 

reolog1cas del esputo se obser'"ª una mejor acción del ASAG 

que del fosfato de oxalam.:.na. por lo tanto la d1f1cult.ad de 

expect.or~ci6n se ve disminuida al emplear el acet.il salicil&t.o 

de guayaco! . 

El ASAG no produce manifest..aci6n de t.ipo alérgico. 

En el e>a.men hema.loqu1m.lcO que se real1zo al inicio y al final 

del trat.a.mJ.ento. se encentro una d1ferenc1a est.adisticamente 

s1gnif'1cat.1 va en el VES Cind1ce de Y.al:. - volumen der 

ele~troli t.o~ sérl.cos) :r el SGPT Ctransarninasa gl ut..lmica. 

pi rUv1 ca) los cual es se ven di snu nu1 dos al f'i nal del 
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t.rat.amient.c. También se v10 d1snunu!da la frecuencia de pulso. 

frecuencia respiratoria. int.ens1dad de la t.cs y numero de 

accesos de t.os. Al confrontarse la ac~~ividad de ambos 

f.irmacos se examinó la int..ens1dad de la tos. di!'1cultad de 

expect.oraci6n. c:aract.er!st.icas macroscO¡::i1cas y .reolOgicas del 

esput.o, encont.r-Andose que el ASAG aumenla el volumen expect.ora?o 

en un 4.9%. 

Mora P .• Lui y Norast.ica (39J realiZAron.-un· est.ud10 

en bebes con afecc:1on resp1rator1a lnflamator1a. fiebre -y en 

la mayorta de los casos complicada con broncospasmo. 

Est.e estud:.o se llevo a cabe en 4.2 niNos de los 

cuales e casos presentaban l ar1ngeo-t.rac;ueo-bronqu1 t1s. 2 

congesli6n pulmonar, 30 bronquitis asm~t1ca y 4 con ar.ma 

bronquial. 

Se les administraron de 1 a 2 suposit.orios de 0.5 

g/dia. a nlf"íos de l a e af'íos. A nin-os de 6 af'los en adelant.e 2 

supos1t.or1os por d1a, durante ~A !2 diaso el trat.a.r.:.1en.__o, En la 

ma.yor1a de los cases el t.ratamient.o fué de 7 dias. 

Z;.: ;;;nc::ont.r6 una buena respuesta en ea. 09~. de los 

casos, con una v-.riae16n significativa al final del tratamiento 

en el número de accesos de los. temperatura corporal, fre=uencla 

car di a.ca/minuto, en la frecuenc!a respirat::lr.ia. en el 

hemc~asanallsis CPACOz, SAO?, PAOz:>. Observándose un aumente al 

final del tratamiento del pH, HCO.. PACOz, ?AOz y SAOz, una 

dism.1nuc1on en el espasmo, di sminuc16r. del edema y d1snunuc16n 
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en la hipersecrecion bronquial. Ademas la los se disminuye en el 

75.27Y. de los casos al séptimo dia del lra~~~~en~o. 
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Saldi y_ col., C52:> .realizar_on _o_lro_ es_~ud10· en 32 
.. -- ·- , 

nif'Sos de 2 a 12 af'fos que· prese.nt.a_ban ~n(~~Ci~~!"I _i::_~spi_~_a~ori~ 

aguda con hi perpirexia. 

Se sumi ni st..ró una suspensió~ _ peqi At.r~l:·<'.=~. :co~t.-~ni ende 

_:33gl'100 ml. adminislr.\ndolo de !a manera ~iguient~: A ni_f'ios- de O 

a 3 afíos de edad 2. 5 ml de la suspema on 2 vece:;s al d1 a 

correspondiendo a una dosis de 165 mg/dl a, a ni i"ios de 3 3. !:5 af'io;; 

se adnúnist.r6 5 ml 3 veces al di.a correspondient.e a 495 mg 

diariamenle y a ni~os de 5 a 12 .aM:os 10 ml 2 o 3 veces al dla 

C660-990 mg al dia). La durac1on del t.ratanuenlo varió de / a 14 

dias Cpromed10 de 8-9 dlas). 

Se encontró qua el ASAG se ";..Olera adecuadamente 

siendo capaz de eliminar rapidamenle los s1ntomas óe manera que 

el cuadro se v16 evidentemente meJorado. Ló t.olerabilldód Op\..!.m<i. 

fué de 96.SY. tanto local y z!slé:n1ca. Con rr.onoterapia su 

efl.caeia fuQ de 77.8};. y la terapl.a con anlibi6ll.C':ls fué da 

95. 2%. Los !':.inlomas q'....le rne.1or3ron fueron dolor, h1 perproduccion 

de moco denso y dificultad de expectorac!.on. 

Zuccal1, Gher:;cn y Parcotti C7.:.) real1=.arcn un 

estudio en pacient-es afect.ados di:.- br·onconeumon!a cron1c.o.. En el 

estudio participaron 40 pacientes de ambos sezos con una edad 

promedio de 54. 9 af"íos. Solo en 3 ca.sos se administró 

monolerapia. A est.os pacientes se les suministró un supositcr!o 

de 1. 2 g de pr 1 nci pi o act.1 ·.to y una suspensión al 5~~. Se 

adnu.nislraron 2 supos1lor1os, uno por la maf"íana y ot:-o por la 

t..arde en 28 pacient.es y la suspens16n fue adrr.1n1strada 3 veces 
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al dia corre•pond1~nle a una do~i~ de 1.5 g de pr~ncipio ~ct.ivo. 

La duracion nua-d1a del t.rat.amlent.o fué de lú :.i.:.as. 

Los resul lados dernost.r aron que el rar maco present.6 

una marcada acción t.erapeut.ica en el 87. 5!1 de los casos. L.a 

t.olerab1lid~d del !armaco fué opt.ima C100Y~ t.ant.o en suposit.orio 

como en suspensión. Con respecto a la int.ens1dad de la t.os fué 

evident.e su reducc1on an un SOX y con respect.o a la 

dificult.ad de expect.orac16n se est.abllizó en un Q1. 9~-; de los 

casos. En el anallS!S r.e:natoq•.iim.ico la mucoprot.eina, se ve 

alterada en un 73.GX de los casos, la prueba de funcionalidad 

resp1rat.or1a Chemogasanal.t.tico) presenta t:ri valor de variación 

sign1.ficat.iva ob:;¡ervada al irücio :1 final del t.rat.amient.o. La 

expectcracion (estudio macroscópi~o) aparee~ densa ant.es de la. 

terapia en 2S casos y po5ter1orment.e esla expect.cra.ci6n se 

present.a nus fluidificada en 1.9 ca.sos al término d=-l 

tratamiento ce1. ª"'.) y existe además dism..1.nuc16n de la frecuencia 

resp1ralor1a . 

.2. 8 &rm PRE;!.l HJ NARES !:MA Id; FORMJJLACI OH !& Afi/;Q 

Dundi G., A. Zamot..it y <Serosa C12) ana.li%aron la 

influencia 6 efecto de los agentes estabilizant.os coloidales 

sobre una S":1spens16n de ASAG conteniendo CMC de viscosidad 

media, CMC de v1scos1dad alta, precipitado de silica, silica~o 

de aluminio y magnesio :: sacarosa. 

La suspans16n con mejores propiedades reol6gicas y 

rr.as estable se obtuvo empleando O. 5 g de CMC ya sea de 
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viscosidad media 6 de viscosidad alta. 0.5 g de prec1~it.adc de 

silice, g de s1l1cato de aluminio y magnesio y 50 g de 

sacarosa, adicionando ademAs el conservador. edulcorante. 

aroma.ti:ant.e y agua a. un volúmen de 100 ml. cont.en1endo 5 9 de 

acetil salicilato de guayacol. El emplear el CMC de viscosidad 

alt.a present.6 mejor est.ab1lidad. 

Mura ?. , L1guer-i y Erarnant.i (43), estudiaron 

también la influenc.ia de diversos coadyuvantes y el efecto de lh 

rnicronizaciOn en suspens!ones de acet.il salicilato de guayaco!, 

dado a. que el ac::et.11 sal1c1latc de guaya=al presenta una baja 

solubil1dad a 37•C estudiada en soluc1ones arnortiguadoras,sienCo 

de 48. 94 mcg/ml a pH ! .1. de 39. 7 9 mcg/ml a pH 6. 5 y de 32. 39 

mcg/ml a pH 7.5, por lo que se requer1ria aumentar la velocidad 

de disolución. Sartor1us y Stricker, :-ealizaron un estudio en 

el que rr:ezcl aren por agi tac!. ón el pi!. ne.!. p!. o ac.t!. ":e del ASAG 

con el coadyuvante, analizando la cantidad de farmaco difundido. 

En la tabla I se presentan los resul lados obtenidos por estos 

invest.igadores en los que se observa la influencia de los 

coadyuvantes. 

En base a los resultados obtenidos, los aut.ores 

concluyen que al emplear Tween 60, el farrnaco es más di!undido. 

La urea 6 di etanol amina también dan buenos resul t.3.dos y la 

influencia de la micron1zaciOn ha demostrado aumentar la 

disponibilidad de principios activos poco soluble~. siendo 

difundido el acet.il sal1c1lato de 9uayacol en una proporción de 

1 Z. 95 mcg/ml de este !'.Ar maco en apro:..-.i madamente 90 ml nut.os. 
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TABLA !.- INFLUENCIA DE VARIOS COAD'IUVANTES EN PREPARACIONES DE 
ASAG 

COADYUVANTE EXAMHIAOO 

SOLVENTE: 
Ace.i le vegetal 
Propi 1 engl i col 
Et..anol 
Poliet1lengliccl 41..)0 

TEtlSOACT! VOS )IO ! ON! COS: 
Span 80 
Tween 20 
Tween f>O 
Tween SO 

COM?LEJ ANTE: 
Ser bl t.ol ?m; 
Gl1c1na 
Urea 
01 etanol ami na 

NOTA: t•l F'Arrnaec. 

d1o !i. ia ~cg/rr.\. 

OOSI S CANTIDAD DE F A.~MACO 
C mg«1 OOmD DIFUNDIDO EN 90' 

400 
400 

1000 
4(\Q 

500 
40(' 
400 
!SOO 

400 
400 
400 
400 

cm~•vmDCtt) 

1. 62 
3.50 
5.70 
15.32 

0.4!1 
0.24 
9.15() 
15.29 

3.50 
5.32 
9.79 

12. 25 

Tan~o la suspens1on como :os supos1torlos con~en1endo el ~armaeo 

micr-oni:ado, mostral"on un aumento not.able en la velocidad de 

disfusión del pr1nc1p10 act1vo, encon~randose que se presen~a el 

ft.nomeno opu&s'to s1 el principio .activo se adm.inist..ra. en 

cápsula. sin embargo el ! ar maco micronizado no se ~emostró 

.aumant..o post.er1or Ol'I la veloc:idad de dirus.ión do ASAG an 

p~esenc1a de algun coad)~vante y en algunos casos se ve 

d1sml.nu1do pcr &Jllm¡:lo i::cn .-.ceite veget..al dond• t..1ende 

permanecer- en la ! ase oleosa produciendose una sa.t.uración. 

E:n la (1gur-a 8 se observa como se a.fact.a la 
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'.'eloc1dad de disoluc16n en capsulas en presencia de alguno!: 

excipientes. observando una mejor velocidad de disolucion en 

presencia de Tween 00 y en segundo lugar el empleo de u:-ea y 

diet.anolamina. El emplear el principio act.1vo nucron1zado 

produce una velocidad de disoluc10n más baJa que al ut.1llzar los 

excipientes ant.es rnenc1onados pero es m~chc mayor la del 

pr1ncip10 act..1vo sin m1croni:::ar. El Span 80 y el aceite vege'".al 

producen una influenc1a negat.iva en la vel~cidad de dlsoluc!.ón. 

Se han real!zado unas pruebas de cosolvenc.1a de 

acuerdo al método propuesto por Yalwosky (71) empleando etar.ol, 

propilenglicol, polielilenglicol y Ql icen. na que son 

rut.1nariament.e empleados para mejor-ar la solub1l1dad de les 

rarmacos en vehlculos acuosos, s1n embargo en algunos casos la 

solubilidad del farmacc no se !ncrerr.enta grandemente. Para 

incrementar la solubilidad deberán seleccionarse los c-:isolvent.es 

adecuados para ev1t.ar q~e ocurra alguna precipilac16n al 

diluirlo con el flu1do sanguineo (acuoso) S! el rarmaco es 

administrado por via int.ravenosa, provocand~ una irrit.ac:1on o 

danos mis graves como una t.rornbos1s. 
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": ' s .,, 1\ ¡~ 

FIGURA 6.- INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE ALGUNOS EXCIPIENTES EN 

LA VELOCIDAD DE DISOLUCION DEL FARMACO 

(a= aceite vcgctH, b=Span 80, e~ principio activa micronizado, -

d=dietanolamina, e::-urea, f=tween 60, r~f=principio activo solo) 



2. Q ME:TOOOS Q.E. AHA!..I SIS fil! F'LU! OOS S: C•LL~I COS !:68..6 ~ 

ACETIL SALICILATO Qs;. GVAYAC.)L 1 rn MET:..BOL!TOS. 

2.. 9.1 METODOS PARA EL. AtlAL¡s¡s CEL ASAG: 

Pap.::..r:1 Sramar.~ .. l C.!4) reportara:r-• un 
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ar:al1t.1co para i:uant.::..f1car t.anto el ASAG como les rne~ab~litcs 

por HPLC, a una 1 c-r.91 •.e:: Ce cnd.a de 254 1'l!1\ ~m¡::;il ear:i-~O cort.o .t' ase 

rr.ov1l Metanol-agua CM: 41)) er: ope-rac!l!-r:.- is:ccratica a un flu_ic 

de 1 ml/núr: y emple.i.r.dc una columna OC·S. Estcs mismos auto:-es 

sugir!.eron la croma.•_ograf!.a c!.e ca~a delgada com~ ctr~ n~et:::dc de 

cuant.1fic:aci6n :de ASAG y sus Tr.e'-.1.b~l:.tos, siendc- e!. scpcr·.e 

solido de la. columna s1l1ca. gel, ut..:.lizando ccr.\c eluente e!. 

t..oluol-acetat.o de etilo C90:l(':. y el c1clol~e;.canei-et. ~t 

eti!ico-ic!do acet1cc siendo 

cuant1tat.1•:a cor. un espectro!ot.c1netro croma.tograf1cc ZE.!.1ss mod. 

P!-! Q III, sin en'.barga ~n ninguno de tes c;a.st?> _repc-rta.r-. el 

proceso de extracc16r.. 

Hasta la fecha n.o se han. reportado ::it.ros met.odos. 

sin embargo ex.ist.en referencias con respe::st.o al anal.:.sis de 

cada uno de los metabc!!~os: 

a. 9. a METOOOS PARA EL AHAL!SIS DE SAL!CILATO: 

METOOOS COLOR! HETRI COS: 

Uno de 1 os mét. odo$ par a :::uan4~ ! f !. car el salle! l a •_o 
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como a.gent.e-

es el Dupont que a. 

~c1do n1tr1cc ant~~ 

me todo color!mélr1co el 

Hul\:1S~a~·_, -~fi~º--: (_-1.4)>_.-~~-·:·.:t!-~-.q~e __ >·· Sé:. emplt:t• '.Jna.. microcentrifuga. 

Est~s-~~mél_OdóS~-,_~-:h·;.-h-' s·ídO- >J;r:..i1%adOs para r;uero y o:-.ina. pero 
~ ··-·::.·-;-)''•."- .-,- ---;::. 

;::::resent_an :a d~sv~nta~~a·. de ·"que e1· -l ntercepto con 1 a ordenada del 

cr1gen. es· 2·ra6:d-~ ·Po~:: .i:;:~-'-~~~~-·La .. -s. ·co.ñc.entraciones del sal1c~lalo 
30e se~ros~{1 mi~\~~t;i :~€-~~ij~~-de. ·J:·o· -~·~O m~Vml. 

!"cr-mis-:.:.::ir:.'·de :"!uorur~ pue::hersd..:: separar-. el a~.:.d~ z.al!-:..11!.~:::: y el 

Ac:.:.óc; acen.1! Si1.lic~_l_1_c:.:~ ·mE!dlan·• ... e una· réa-e~:ioO·"'"~~~- el react.1vo de 

--:i--orurc fé:-r1co. E:St.e mé",...Cdc utll!:a una longitud de onda da 325 

nm de exc1t...ac:icn y ::i~ 4a<:1 nm de emis1on. 

W::i"..hrop :...a:-;e :.: ::o! .• i,:;i:_i::;i rea~1:arcr;. un mét...od.o 

r:t::-- ~ -:::t1a:-:• . .i f.! ~:ir r¿r! ASA ·,· AS en s~ngre ut-1l1 zando d1 el or omet.ano 
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KantrQr y .col. .• · C:2.~) ·pa.ril. ·cu3.nt.1f.i.c.ar lit!. ASA ut1l.:.:o.rcir • .:.l 

nitr-a.t..o de ·amonio'con :~i<:~~ •. -~5~··er:m:.nan·<1-a.S i~te;!~~re1~~l.as: del 

AS y sl:1~··co~jUgadb~-~ ·:'.~~-t~·~:i.a~~~--i:i~a ·r·~cu~~·~ac1ón·.~e.;(Js:..-1-.asta. 
._._,._, ''.>. . ·'· : . ,- -: -.,-·: 

d~ Qo~_ ._ .. i?P~~,:~nd~'·:·.:~.;.:4r;·~:: ~.Ong~\Ud." ~-. ,: end_~- :d9 ~-~-~~.: ... ~m '~~ ·-~~¡ ·1.·~:1-~:r .. - :· 

de 455 nm· de eml.~i~n: 

ME~;Óc);; P6R CRCHATOORAFIA DE LIOUlÍ::OS: 
.-:··; -·-
Mau1:di'ng 0-L~ ·.Diana,:: 'Young =- (-34) ~' ·des'arrC! 1·.&.r:.in !Jn 

·-··-·-·--;o.- ::_,_:;_--

mé~~d0 º _ ~~e <:,_-p~~,d~. _ ~-d·e·,__~~tar~. el ac.:..=!-:> 

biologi-eo~.-po~_,croma~ogr_~~-1.a l!quldd.. ?ara san;:re y crina. ert.ple;s. 

corriéi·»-·-sófV!!nt.-e ~ e:.ctractor· --el me•. ano.!. -agua-a:::. d'!:) acet.1 co 9:.. A~l i:.!. 

C60: 4.0: l) ·y adem.&.s est.;,. m:.srr.a me::cla es empleada como far.e 

m6·111. es ut1l1:zado como agente ac!.=lf.:.cantE" e.! 

sangre sc!o se req•..i:.ere:; 3 ~! ~e !>Jlcb b!.~lo;:. ::-o :t en 

or1n• se requieren de O. 5 ml. El mét.odo es 11ne~r en 1.m r-¿¡ngo de 

concen,.~ r aci on de º· 5 A e. 5 ug. Siendo S'..! coe~:. ~ '9n' .. e :i'!? 

var1ac.i6n para c·.1ant.1i1car el AS en plasma de 3. g~ .• con· 'Jni-. 

exac~i~ud de 96.5~. Para cua~ti!1car el AS. en or!na su 

coef1c1 ente de vari aci 61'1 es de 2.1 ~~ :,· su exac~1t..Ud de· l (1~;. 3, •. 

Har::.sor: :t c-:il., ·~22) des.d.rrollaron un m..:>'".odo· para 

cro~t..ograiia de líquidos para anali:ar el ,:.SJ. y AS en plasm~ :J 

or.:.r.a. 

Para el plasma se emplea HCl O. 2 ... N c.:.rr.=- .age!"l'~ir:-

empleando una col urnna i.:-9ondapaci.: C10 1J'..1l1 =ande una ! ':l:"l:J~ '· •.Jd .:le 
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onda dQ SOO nm para Gl ASA y d~ 290 nm par• el AS. La (ase rnQvil 

empleada. {Ué mdt.anol-agua-ac:ido acético (60: -~-:'!: l). 

Para la orina se i¡.mplea un volur.~en de- 2 ml del 

!"luido b1olog1co, empleando hexa.no come solven•.e •"?:.ct.ract.or. L..as 

ccndi.Ciontl;a cronu.t.oQráflt:.as ~on las nu.s:mas que t!:t• plasn1.a. En 

ambos métodos se cbt.uvc una respuesta. 11neal e1"\ el rango de 

concent.raciOn de 2 a 100 mcg/m.l y con un cooficiente de 

variación de U~ pa.ra el ASA, y para el AS de 3h, por lo cual el 

método es exacto :r preciso además de ser un rr.étod.o 'Sensible. 

B. Edgar. e:. Bogentoftond y P. D. Lagerst.rom Cl3) 

desarrollaron un metodo para cuantif1car el ácido saliciltlrico 

en plasma. ad1ciona.ndo como solvente e~-t..ractcr el acet.onitrilo. 

La columna empleada. es Lichrosorb RP a de 10 ~m y el dat..ector 

operado .. nm, empleando como fase m6v.:.l 

acet..on1tr!lo-agua-ac1do a.cét.ico glacial 

concentración mlnlma detect.able para el acido sa.licllico en est..e 

mé-t.odo fué de 30 µmol/l y para el acido salicilúrlco de 10 

µmol /l. 

Olr o mét.odo par a cuant..i f ! car el ASA descr 1 t..o por 

P!eitt.eraed D. y Bankey C49). en plasma ::ior HPL.C, empleando 

como solvente ext-ractor el cloruro de met.ileno y una columna do 

fase inversa Zorbar SIC de 6µm Oupont aca. La rase ~Ovil ocupada 

fué hexano-cloro!ormo-Acido acético (00: lQ: 3) y a una lonQ:it..ud 

de onda del det.ec~or de Z54 nm. 

Un método por H?t.C para cua.nt.ificar el AS en 

preparados farmacéut1cos propuest.o por Gupt.a C7) el cual 
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emplg;i.. el ácido fór-nu.r:o a.l OS%. para. liber.a.r ~r AS. L.¡, 

eolumn..t. u:t.il1z¿da. &$ l.a µ-Sonda.p.ack C,e y ·met.a.riol-buí'"!er de

fosfato O.OlM C20:S0) como fase m6V!l ajustandO a· un pH 2.4 ~on 

~cido t:or.f'Oric:o y operando a. 300 nm el det.aet.or. Como &st..\ndar 

interno se puede ut.111::ar c:afeina. fenelc!.na ó salir:ilam.:..da. 

Ki rc:hoefar C28) et.ro mét.odo para. 

cuantificar el AS y ASA. solo en el qu& para tabletas ut.il.:.=a 

ácido rormic:o al" 99~~ para liberar el AS. Se empld-o una columna 

de fase inversa C1e y co!r.::: fase mC"lll rnet.inol-agua. C~5: .:.O) c·,,.on 

1. SY.. de acido acét.ico. El est.andar interno empleado fué el. 

prcpilparabeno. En este mét.odc puec!e emplearse- un detector de 

rluor&scenc1.-. o el de ultr.avJ.oleta .a 2:54 n.m. Slendo un nietodo 

preciso, exacto y libr-e de inter-(e¡eni.:!a de e:«:1p1entes. 

Day y col., CB) er-.ccintrarcil"'. que hay qtJt! tener 

cu1dadc en la cuant.lf"ic3..ci6n ée ac:1Cc sal1c!.lu:-1co. :t.l que 

pod.r-1a for-m.;i.rse un ester met1l1co de-1 ácido salicilurico 

causando valores baJOS del .leido sal1cilür1::0 y valores a.ltos 

d&l ácido salicll i.co ya que su tiempo de r-et.eri:.:1on es el nu.smo. 

En e-st.e método se err.plea el ac1do C'-met-oY..iben:cico y como agP.nte 

acidíficant.a- el HCl O.OH y el ét..er co-mo sol'l'ent.~ e:...'"'lractor. Se 

empleó una pree:olumna Per1sorb P..P-18 y una c::olurr.na de fase 

reversa. ul t.ra.es:rera ODS. La f;cse mo.,~11 emplea.da es ms-ta.nol-agua 

(15: 85) con t. BY. de .\cido a::ético glacial y un detector UV 

operando a una longlt.ud de ot'\da de 310 nm. Adema; de cuantificar 

el ~cido salic11l1co, ~cido salicilur1co se puede caunt1ficar el 

.\cido gent..1sico. 
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S. Edg-.r, C. Sogent.o(.J.¡¡¡nd y ?. O. La.ger-t.l"'oJJ\ (;13) • 

propus1&ron Ul'l mát.odo para. cuant.i'f'icar el ~e.ido sa.licilllrico, 

~c1do sall.c:ilico y el ácido 9ent..is1co por cromat.ogra.fi.a. de 

llquidos empleando una columna de fase inversa y ~n detector de 

rluorescenc1a operado a 315/420 nm. 

A la orina se le adielona HCl el cuAl es 

post..er1ormente neut.ral.12ado coJ'J tJaOH en un A solución 

am~rt.1guadora de fos!"a.t..o.La fase m6v;,l emplea.da es el 

tet.l"'«but.1lamon10 CO.O! mcl/l) en una soluc16n amort.iguadora de 

fosfat..o y ace~onitrJlo en ur.a proporc1on de (70:22). 

METOOOS ?OR CROMA TOGRAFI A DE GASES' 

El met.odo para est.imar AS y ASA en plasma por 

cromat.ografia gas-liquido propuest.o por Horris H. Cl;¡rence y 

col., C42) lnvolucra el uso de f'luoruro de potasio y 

enfriamiento para minimi:ar la hidrólisls d&l Acido acet.il 

salicill.co en plasma. Como agenle acidificant.e se emplea el 

bisulf'at.o de pot.as10 al 10~..: y el cloroformo como agent.e 

ext.ra::tor. Como estándar lnlerno se puede emplear- el 

propilpar-abeno. h-but..ilben:zoat.o, et..ilan1zat.o. 

adicionado el hexamet.!ldls1l!:?On como agent.e silanizant.Q. El 

detector empleado fue- de i!:lni:zac16n de fla~ y una columna de 

Vidrio de empaque CV-25 al 3Y. C69-90 mallas) Chromosor-b G. La 

'lemperat.ura de operac16n del 1nyect..or y det..ec\.or- es d& 240•C. 

Como gas acarreador- se emplea el helio, t..amblén puede ser

empleado un detector de condu:ctiv.idad térmica. Siendo el mlttodo 

sensible y espec1!1co. 
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otro rr.ét.odo descr:.t.o p::r WJ.kely y col .• (eE) p.iu"a 

cua.nt.if1ca.r ASA emplea una colur.tna Carbo'w'a:.;. La c:olurr.,;a es 

operada a .!..E!S•C. El :ne+.cdc es prec1 so su coef.1 ciente de 

varia.c16n no es mayor de l~¡, el l.1t1Ute de det...ecci6n &s de 50 ppm 

por lo que el rr.~lodo es muy sens.:.Ple. :_a :-espuest.a es i'.:.riear_ en 

un rango de conc:entr-ac.:.on de 2: a. 34 rncg/ml. 

El método par a cuant1 f ! :::a:- AS y ASA -en plasma 

descrit.o por Seeger (54). Se a.d1ciona tlaCl y una s:ofuc1ón 

amort.iguadora conte:'\1enc!~ !i.2 rr.m~les de sulfato de hier-rc en 

H2SO. O. 2M. 

evaporo el 

Come sol venta &xt..ra.ct.or fué empleado at.er-. 

ét.er y fue recor.st-1 t.U!Co el residuo con 

bis(tr1met..ilsili.l)tr1fluoroao:::etarruda. ~ em;::ilea un detector de 

!or.l.zac16n de flama :.· u11a c.ol•..:mna. de v1dria con un empaque de 

OV-17 a; $}l (00-.!0C1 mallbS~ GasChr-cm S. Programando la colunula a 

aumentando 30• por mif'l.ut.o hast.a !95• y luego enfr-1.al'ldo, siendo 

la t.emperat.•Jra del !nyec\.or de 220•. E! gas acarr-eador es el 

argón y se emplea co:no est...andar :.nterno E!l a::1d0- p-t.olu1ca. La 

respuesta es llneal en un rango de concentr-ac:!on de 5 a 100 

mmoles/ml. Es~e método es reproducible. 

El met.odo pct cromat..ogr-af1a gas-11 qui do 

desarrollAdo por HAynard y c:.cl., C35) para la deter-minaciori del 

ét.er guayacol gl1cér1co en s.angre se basa -en su extracc1on con 

cloruro de met.ileno siendo ac1d1f1cado con H2SO• ZN. empleando 

el detector de capt.ur a de el ect.rones y usando como es-t..andar

i nt..erno el merenes.!n. La columna empleada es de eicero ino:-:1dable 
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i::on un empaque de _XE-:BO al 3% sobre tierra de d1at.omeas. La 

t..ernperat.u!'a dt! opera~ion es ,de 14.4• de la columna, el inyector 

de 260•. Como ga~:,:acar1eador se ut..ill.:za el n!.t..ro~enc. 

a.10 EMPLEO DEL Dl!-ETIL S\JLFOXIDQ COMO ~ ~ 

\lli. l NYECT ABLE 

-El dimet.il sulf6x.ido CDNSO) presenta excelent.11ts 

pr-Opiedades Como- disclvent.e de fármacos ins:cluble!; en agua. E. 

~ill~on y col .• C~OJ han repcrtardo que el D~..SO puede emplearse 

com~ vehiculo en la ad:ru.n!st.rac16n IV de agen~es ant.ineoplAs¡cos 

que son insolubles en a.gua ya que éste tiene una acc1ón de 

preservacion de las celulas rojas. Además también se ha 

observado que el ot-'.SO 1ncrement.a la permea.b1l~dad ca.p1lar 

at.raves de 50-70% v/v. 

Thorste1n Loft.sson (63), u._1li::::o el Dl-'.SO cor.-.-:. 

vehiculo de la _ad::uru.st...rac16n !V de unos profarmacos: de la 

asplrl.na ~ perros bea9le. Ot.ro est.ud16 efect.uado por Taylor y 

Winf!eld (55) se cbservo q•.Je el DHSO a un 15~-:: aument.a la 

absorc16n pereut~nea de un •.Jnguent.o h1drofil1eo cont..&niendo AS 

Taylo; <en:· rea!.:.:::6 un est.udio de :0:. presencia 

cle DMSO en em1Jlsiones grasosas al 10~ y f:.l+..rada la mezcla en 

membranas d~nde el D~SO ac:oa como ant.1bact.er1ano y ant.ifúngico. 

El crec:.:-:uentc ::a::•.e:-: or.o f•Jé inhibido cuando se emple-6 el DMSO 

en •.Jn 20?-o. Floy (!5) de:nos· .. ro que el D~.SO en una concent.rac16n 

de 5 al 10!-1; era bact.er1~s+..:i.t..:.eo y a una c:oncent.rac16n de 20 a 

eo~ act.uaba c~mo bacter.:.cida. Se re;>ortó que al emplear el ~.SO 
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al 25% causa inhibición del ereeirn19nto baet.er1•no en c•cos d~ 

louc~mi• y p&ci~nt•s e~neer. 

Por !e que é-st.c JUSt.1fl.ca el empleo del. DMSó . en 

e~te estudio. ya qce el :..SAG QS un ~Arr.~co 1nsolubl~ en agua y 

aderr..l.s es aplicado a do<iiS pequef'-¡as er. un3.· proporci~n de O.:$ 

m.l/kg i:!e peso y m&nor cuando fué adnunistrado el salicilato de 

guayacol, solo a concentrac1cr-.es de !. rr.l/kg de peso podria 

causar una profunda hipotensión y eventualrnent-e falla de 

t.ra.nsmisiOn r.eurcr.-.uscular Cf39). 



UNIDAD 3 

PARTE EXPERIMENTAL 
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3.1 PROVIS!Otl Qs; bQ§ COM?UE:SJOS !ili ESTUDIO, 

El Ac:~t.11 salicilat.o de guaya.col a.si como e-1 salicilat.o 

de guayaccl utilizados en este estud1c fueron sínt~ti=3dcs pcr 

el Dr. Rafa.el Castillo Bocanegra., profesor de la Facultad de 

Quimica de la UHAM, qu¡_en tarrbién prcp:::irc!.onc e-1 gua:1acol Cgradc 

indust.rial destilado) ~r el Acido s.a.11c11 ico CLotwe 1.83-8), les 

cuales utilizó como materia pr1ma. para sintet1zar los compuestos 

anteriores. El acido .a.catil salicilico fué dona.de, por los 

laboratorios Scheramex y el Ac1do sa11c1lúr1co fue donado por el 

Departamento de Farmacologia del CINVESTAV. 

3. Z CARACTEF'IZAC!Otl FISICOQIJIMICA C•EL FARMACQ, 

Considerando que el acet.11 salicilato de guaya.col es un 

(.\rmaco del cual e-xist.e poca 1nii:irmac1on se real!.::aron l¿s 

det..er mi naci oru~s d .. los sagu1entes paramet.ros: 

fisicoquimicos' SOLUBILIDAD, ESTABILIDAD A DIFERENTES pHs Y A 

DIFERENTES TEMPERATURAS, pKa Y EL ESPECTRO DE ASSORCION AL UV. 

3. Z. 1 SOLUBILIDAD• 

Las pruebas de solubilidad. fueron real1::.adas por 

cosolvencia según Yalkowksky C71). 

3. Z.1. 1 I HSTRUMENTOSo 

Agitador mecánico Vortex Sybrin Tiiermolyne. 



Centrifuga marca Damon !EC HN-SII. 

?otenciómetro marca: Corning Modelo-7 
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3, 2. 1. 2 REACTIVOS' 

Agua dest.ilada deionizada. 

Alcohol et.ilico, Q. P. <Baker) 

Ben:cato de ben:ilo Q.P. CBaker). 

Dimet1l formamida CReagen~e Puro Carlo Erba Lote 

# 24691). 

D!metil sulfoxido (Baker Analysed React.. Lote # 

141027. 

Glicerina U.S.P. Lo~e N 80625. 

Oleat.o de etilo Q.P. (Baker). 

Propilenglicol, Q.P. CBaker Lo~e # 38080). 

3.2.1.3 PROCEDIMIENTO, 

En tubos de ensaye con tapón de baquelit.a, se 

colocaron 4 ml de los solvent.es a probar, adicionando 

separadament.e saturacion cada uno de los co~puest.os a 

analizar. Los tubos se colocaron en ba~o de agua a 37•C y en la 

obscuridad durant.e 1 hora, para dejar estabilizar la solución. 

Se somet.i eren a ag1 tac16n conslant.e durante 24 horas en la 

obscuridad. Est.a agitación se realizó a t.emperat..ur.&. ambient..e a 

65 r.p.m. Se c:ent.r1fugaron los t..ubos a 2500 r.p.m. durant..e !5 

mlnut..os. El sobrenadan.te se separ6 y se inyectaron 20 µl al 

cromat.6grafo de liquides, bajo las condiciones descritas en la 
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sección 3.2.1.4. Este proeedim.ien~o se reoli:O por q~intuplicado. 

3. 2.1. 4 METOOO ANALITICO: 

3. 2. 1. 4. 1 IN!RIJ!.!ENTOS: 

Cromat6grafo de Liquido• Wat.ers Modelo U5Y. 

equipado cot'1: 

-Columna µ-Sondapack C1a P.-1-J .27324. C 3. 9mm x 

aocm:>. 

-Oet.ect..or UV 254 nm 

Lamda-Hax:>. 

Wat.ers Modelo 481 

-Sis~ema de bombeo de solvenles Watérs 

Modelo M-45. 

-Controlador automat~:ado Wa~ers Modelo 590. 

3. 2.1. 4. 2 REACTIVOS: 

Ace~il sAl1cila~o de guayacol 

Acido acetil s~lic111co 

Acido salic1lico Lo~e 193-B 

Agua dest.ilada y deionizada. 

Et.anol absolut.o R.A., Baker Lote# A 48453 

Het.anol absoluto. R. A., Baker Lote # 39195 

Met.anol HPLC. Merd, Lote # 90115 Cfilt.rado 

por fil \.ro l. 5 µm). 

Salícilat.o de guayacol 
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3. 2.1. 4. 3 PROCEDIMIENTO PARA DE:TE:Rl-[¡IJAR LA COHCE:IITRACION 

E:tl LOS D!FE:RE:HTES COSOLVEHTES: 

PRE:PARACIOH DE: LA SOLUCION PATRon: 

Se pesaron 25 mq del compu•sto a analizar y s• 

t.ransf1rieron a un matraz volumétrico de 25 ml. Se disolvió 

.antes de aforar y se llevó a la marca con met.anol absolut.o 

C99. 8"• pureza) obleniendo una concent.rac16n de 1 mg/ml. 

PF.E:PARAC!Otl DE LAS CURVAS ESTANDARES: 

~ la solución patrón se toma.ron alicuot..a.s 

para preparar las curvas de concent..racion de 2 a 50 mcg/ml y do 

100 a 101)0 mcg..-ml para el ASAG, de 100 a 1000 mcg/m.l para al AS. 

SAG, ASA. 

METOD:J!.03! A: 

Se inyectaron ZO µl de cada una de las 

diluciones preparadas en el cromat.ografo empleando una long1t.ud 

de onda de 254 nm para el ASAG y 280 nm para el AS, ASA y SAG 

utilizando como fase movil Met.anol-Agua Ce0:40) a una velocidad 

de flUJO de 1 ml/mln. La cuant..ificac1on se realizó en base a la 

a..ltura del pico re;1st.r.a.do cuyo valor en mm se int..erpol6 en la 

curva. es t. andar respect.i va. 

3.2.2 ESIABILIDAD ¡¿gJ. ~ á DIFERENTE eJ::k. 

3. 2. 2. 1 lllTPUME:tlTOS, 

El mismo senalado en la sección 3.2.1.4.1 



B-..~o maria.. 

3. 2. 2. 2 REt.CTI VOS: 

Acet.11 sal ici l .a.t.o de guayao::ol 

Ac1do clorhidr1co, R. A.. ,9aker, Lot.e_# A-40451 

A..t:ido bóri~a. ~.A. ,TGcnica Quimica. _Lot.~ # 22 

Agua destilad.a ~' de1on1zada. 
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Bift.alalo de po~asio. R.A .• Baker, Lot.e # 613112 

Cloruro de pot.asio. R. A .• Quimica OinAmica. Lot.e 

B 135-8 

Fosfato de potasio monobas1co. R.A., Baker. Lot.e 

# 538909. 

H1droxido de sodio, R.A., Baker, Lote w 38721 

Met.anol absolut.o, R.A., Baker Lote# 38987 

Metanol HPLC. Merck, L~te # 90116 

3. 2. 2. 3 PROCED! MIENTO: 

Se prepararon soluciones amor~iguadoras para 

obt.ener los siguientes pHs: 

a) ~ Tomar 25 ml de Y.el O. 2M, adicionar 42. 5 ml de 

HCl O. 2M y aforar con agua a 100 ml. 

b) ~ Tomar 25 m1 de solución de bift..alat.o de 

potasio O. 2M, agregar 22. 3 ml de HC! O. 2M y 

aforar con agua a 100 ml. 

e) 5.0: Tomar 25 ml de bift..alato de potasio 0.2M, 

adicionar 22.. 6 ml de UaOH O. 2M y ó.forar con 
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~gua de~tilada a tOO rn!.. 

d) ZJ2.:_ Tomar 25 m1 d~ solución de fosfato de potasio 

monoba.sico O. 2M, .a.d!.cionar aQ.1 rn.l d• Na.OH 

0.2M y aforar con agua a 100 rnl. 

e) ~ Tomar 25 ml de una soluc1ón de Acido 

b6r1co y cloruro de pota.sic al 0.2M, 

a.dic:iona.r 20. 8 mJ. de tl•OH O. 2M y arora.r a. 100 

ml.CSol.de Acido bórico y cloruro d8 pct.asio: 

OisolVer 12.37 g deo Ac.. bórico y 14.Ql g KCl 

en agua y diluir a l lt. 

f)u.&_ Tomar 25 ml det una sol ucJ.ón de ácido 

bOr-1co y cloruro de pot.asJ.o al O. 2M 1 agregar 

64 ml de N.a.OH O. 2M y afer ar con agu.l. .l. 100 ml. 

Se t.omó 1 rol de cada una de las ;;oluci~ne~. se les 

ad1ciono 10 mcl de la solución patrón del ASAG a una 

concentración de 1000 mr:.g...-nü. y se 1nyact.aron 20 t..11 al 

crof'l\.).t.ógra!o. Se colocaron los t.ubos a barti:'t maria a 37•c y en la 

obscuridad por 1 hr y se volvieron a inyectar 20 1-11 de 101 

~olucion al cromat6grafo a la hora, obs~rvando la diferencia de 

alturas y calculando asl su porcentaje de de~radac16n. 

3. 2. 3 DETEPl-!It,ACION Qfil. EKA ~ ASAG; 

3. 2. 3.1 INSTRUMENTOS; 

El m.15mc d9 la s9cci6n 3.2.1.4.1 

3. 2. 3. 2. REACTIVOS; 



Ac:~t..11 salicilato de guaya.col 

Agua. dest..ila.da. de-ioni:ada. 

Melanol HPLC, Merck. Lo~~ • Q011 
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Soluc10n a:nott.iguadora pH l. O (cuya. pr~par.a.c1.ón 

fué descrita en la seccion 3.2.2.3. 

Solucion amort.iguadorA pH 5. O Cprepara.c1t::ir. 

descrita en la ~eccion 3.2.2.3. 

3. ~. 3. 3 PRO'~EDIM!E!ITO: 

A ml de la soluc16n a.mort.1guadora de 

pH 1.2 se le ad1c1onaron 10 µl de la solución p~tron de ASAG a 

una concentrac1 on de 10)0 mcg/m.l, ya que se espera que a est.e 

pH el ASAG se encuenlre en su fcr:na prct~nada y se deterr.un~ 

la. absorbanc1a má~rna que presenta en el detector. Para 

asegurar que !a molé=ula se 1cn1zara se adiciono el ASAG a una 

solucion amort.1guadora de bift..alat.o a pH S.O y se deJO 

t.ranscurrir una hora para favorecer la !or'll:ac16n, inyectando 

20 µl al croma.t6gra1'o, det.erminá.ndose la absorbancia ma:.oma 

ant.es y después de tran~=urrida la hora. 

El pKa 1'ué det~ernunado por la fórmula s19uienle (18): 

pKa.= pH - log Cae.~• - OHA)/ (a.A - aoba) 

donde: oob•• .a.bsorbanci a de 1 a sol uc:i ón de prueb.&.. 

Cmuestra leida inmedia~amente después de 

preparada a pH 5.0) 
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a.HA= absorbanc1a de Ja especie protonada. 

Cmues•.ra leí da 1 nmedi at .amente después de 

preparada a pH 1.2) 

CXA.= absorbancia de la espec1e ro~~zada. 

(muestra lelda 1 Hr despues de preparada • 

pH 5.0). 

Esta prueba fué realizada por duplicado. 

También se det.ernun6 el pKa por medio de 

t.1tulacion. preparando una solución de ASAG en buff'er de 

biftalalo de polas10 a pH 3.0 a una concentracion de 10 mcg..-m.l y 

es t.1 • .. ul ando con NA.OH O. l M y det.er-mi nando el punt. o de 1nr1 exi ón. 

dado a que en este momento el valor -del pH es igual al pKa. 

3. 3 DESARROLLQ Qg!,_ HETOOO AllALZTICO PARA !di <'.:UANTIF"lCACION DE!, 

~ l'.. SUS HETABOLIIOS 

3.3.l DEU:RM!NACIOll Q;; bi§ CONDIC!0l1ES CR·'.lMATQGRAFICAS' 

3. 3. l . l DETERM!)IA::I Oll DEL ESPECTRO DE ABSOP.CION DEL ASAG 

Y SUS HET ABOLI TOS. 

3. 3. l. 1. l I NSTRUHEtlTOS, 

Espect.rofot.órnet.ro 9eckman Modelo DU-50 

3. 3.1. 1. 2 REACTIVOS, 

Ace~il sal1c1lat.o de guayaco!. 

Ac1do a~e~il sal1c111co. Scheramex, S.A. Lole 

" 71828. 

Ac!do sal1cilico, Lole 183-B 
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Bu~tlp-rabeno, Synt~~ Lab. 

Guayacol, grado induslri~l d~s~ilade. 

MaLanol ab•oluto. R.A .• Ba~a~. Lote• 3SSS7. 

M•lilparabeno. Armst~ong Lab. Loto • 5630. 

Propilpar~beno. Armst-rcng Lab. Lot..e # 23S7. 

Sl.l i ci la.lo de guayacc.l. 

3. 3.1.1. 3 PROCEDIMIEllTO' 

Se preparen soluc!~nes de ASAG, SAG. tS.A. AS, 

y G e-n met..tncl Aprox.imadaJr.en:te a una concentración de 10 rncg...-ml, 

y se cbt.uvieron los ~spectros de absorciOn en el rango de 200 

~ 400 nm par a cada uno. 

3. 3. 1. Z DETERH!llACION DE LA EFIC!EllC!A DE LA C·~LUMIJA, 

Un.a. ve::z. obt.enidos los par¡:,.metros :fis1coqu1rru.cos se 

prosigu10 .. opt.im.:.zar el mét.odc de par-a la 

cuant..iticaeión t.ant.o del AS.AC5. as1 como del SAG, AS, G y ASA. 

La ef1c1enc.:.a de la columna se det.erminO de la 

forma siguiente: 

a) HETOOO DE LA TAllGE:l/TE C 32J, 

N = 1!1 CV)EXP z_,Cw:JEX? 2 

dond~: N• húmero total de platos. 

v~ volumen de eluc1ól'I Crnl) 

W• ancho del pico Cml) entr-e los punt.o~ de 

int..ersecc1or1. 
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b) 1-!ETODO DE: Sl:GMA' 

N = 25 [V1/W1JEXP 2 

Ademas s:e det.erm.1.nó la capa.cida.d de ret.•nci6n que 

present~n los picos de respuesta. 

3. 3. 1. 3 ELECCION DE LA f'ASE MOVIL, 

Se real1zaron varias modificaciones de las fases 

moviles con el fin de obtener una buena resolución y un bu•n 

t.iempo de ret.enc1ón t.ant.o para el ASAG como para sus 

met.abclit.os. 

3. 3.1. 3.1 INSTI'UMENTACION: 

El mismo da la. secc16n 3. 3.1.1.1. 

3. 3. l. 3. 2 REACTIVOS: 

El mismo de la sección 3.2.1.4.2 

Acido acético glacial, Let.tz, S.A. Lot.e # 

3000883. 

3. 3. 1. 3. 3 PROCEDIMIENTO: 

Se pesaron 25 mg de ASAG, SAG, AS, ASA y G, se 

ad1 ci on6 et anal hast.a el aforo de 25 rnl Cconcent..ra.c16n 

de 1000 mcg/ml). Se preparó una dilución de 10 mcg/ml y se 

inyeet.aron 20 µl de est.a solución al crornat.Qora.fo ut.ilizando 

las sigu1ent..es fases móvl.les 

l ml/rnin: 

a una velocidad de flujo de 
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F" ASES HOVI LES A PROBAR 

UETANot. AGUA AC. ACETI CO GLACIAL 

"°·o 40.0 

55.0 44.0 1.0 

eo.o 39.0 1.0 

60.0 39. 5 0.5 

!50.0 49.5 0.5 

40.0 !59. 5 0.!5 

70.0 29.9 0.1 

60.0 39.9 0.1 

50.0 49. 9 0.1 

-P~ra determinar- la SOLUBILIDAD de A.S'AG y su~ 

rnet.Abolit.os en estas fases mevilas: se adiciono a. cada me:cla 

unos mg de cada mues•.ra en viales y observar.do '·'lsualmente si no 

present.aba pr•c1pilaci6n. 

Una vez seleccionada. la fase rr.óv1l se det.ermin6 la 

ESTABILIDAD del ASAG y sus me~abolit.os, a una concentrac16n de 

10 mcg/ml. 

3. 3. l. 4 SELECCIOH DEL ESTANCAR UlTEP.HO: 

Los estándares proba.dos 

met.ilparabeno. bulilparabeno, propilparabeno. 

3. 3. l. 4. l I HS!RIJMEHTOS: 

Los se~alados en la sección 3.3.1.1.1 

fueron: 
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3. 3. 1 • ..:.. C: R.G:ACn VOS: 

Acldo acético glacial, Leitz, S.A. l..ote # 

3000983 

Agua destilada y de1onizada. 

But~lparabeno) Syn~ex Lab. 

Met.ana! H?LC, Merck. LoLe # 901!~ 

Het.1lparabeno, Armstrong Lab. Lote # 6030 

Propilparabeno. Armstrong Lab. Lole # 2397 

3. 3. ¡. 4. 3 ?ROCEDr HI El/TO: 

Se pesaron 25 de met..i l par abeno, 

prcpilparabeno y bu·~!lparabeno aforando cada uno de estos a Z5 

ml con m•lanol. Se t.om6 una 0t.l 1 ctJot..a de 1 m.l y 

100 ml con agua o~st.i lada empleando unas gotas 

aforó a. 

de met.ancl 

para evJ.t.;.r la precipJ.tac16n del compuest.o.Se inyect.ar-on 20 ¡.¡-l 

de las soluc1ones en las fases moviles seleccionadas que fueron: 

Me'-anol-a.gua-Aeído acet..1co glacial C30:69:l'.:> y de C5'5:44.:1J. 

reall:andolo p~r dupl1cadc. 

3.3.2. O?TH!IZACION DEL. s¡STEMA ANA!.Inco 

3. 3. 2. l DETERHINACION DE !..A LINEARIOAD '{ 

RE?RODUCIBIL.IDAD DEL. SISTEMA PARA El. ASAG EN AGUA: 

3. 3. 2.1.1 INSTRUl'!EllTAC:ION: 

La m.!S1n2 empleada en la sección 3.3.1.1.1 
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3. 3. 2.1. 2 P.EACT!VOS: 

Acet.1 l salicil at..o de guayacol 

Ac1 do acet.1 ce glacial , Lei t.:. S. A. , Lot.e 

#3000983 

Agua destilada y deion!zada 

But.ilparabeno. Synt.e~ Lab. 

Met.anol absoluto, R.A .• Baker. Lote·# 38097 

MeLanol HPLC, Merck, Lote# 90116. 

3. 3. 2. 1 .- 3 ?P.O::EDI M! ENTO: 

Se preparo una soluci6n palr6n de ASAG a una 

concent..rac16n de 1000 mcg/ml pesando 25 mg y af'orando con 

met.anol a 25 ml. Se tomaron al1cuot.a:; de est...a sol uc16n para 

obtener concent...raciones de 1. a, 5, 10 y 20 mcg/ml, 

adicionando a cada dilución 5 mcg....-ml de but..ilparabeno cott.o 

est.i.ndar int..arno. De cada diluc16n se inyectaron 20 .ul al 

cromatógra.fo, empleando como fase móvil met.anol-agua-ácido 

acético glacial (55:44:1) a una velocidad de flujo de 1 ml~m1n. 

S.e determino la relación de alturas del pico de respuesta del 

ASAG ent.re la del pico del est.a.ndar interno para cada 

concentrac16n, calculando la pendiente. intercepto y coeflc1ente 

de correl.a.ci6ri. As1 m.J.Smo se prepararon t.res c:urvas pat.rOn 

durante 3 d1as diferentes calculando su coef1c1ent.e de variación 

para determinar si el sistema era repet.ible. 
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3. 3. z. e. DE!ERMINACION DE LA CONCENTRACIOH MINIHA 

DETECTABLE EN EL. SÍSTEMA PARA EL ACETIL SAL!CILATO DE GUAYACOL, 

SALICILATO_.' DE GUAYACOL, ACIDO ACETIL 8.1.ICIUCO, ACIDO 

SALIClLICO, GUAYACOL Y ACIDO SALICILU!!ICO. 

3.·3. e; e.1 IllSTR\JMENTACION: 

El mismo de la sección 3.3.l.l.1 

3. 3. e. a. a REACTIVOS: 

Los ~~smos empleado~ en la sección 3.3.1.3.2 

con excepción de los parabenos. 

3.3:e.a.3 PROCEDIMIEllTO: 

Se prepararon dilUclones de 0.1, 0.2. 0.5, 

0.8 y 1 mcgrml de ASAG, SAG, ASA, AS, G, Ac1do salic1lúrico en 

:r.elanol !nyectando Z') µl de cada dilución al cromatógrafo 

empleando las siguientes fases moviles: 

•Metanol-agua-ac. acético C55:44~1) para el ASAG y SAG 

•Met.anol-agua-ac. acél.ic::o C30: 6Q: 1) para el ASA, G, AS, 

y ASu. 

A _un-.. velocidad de fl UJO de 1. 5 m.L"m.in. 

3. ~ DE:TERM!l1t.qo11 DEL ~ fil! ~ 

3. 4.1 INFLUEllCI A DEL SOLVEl/TE EXTRACTOR Y DEL NUMERO DE 

EXTRACCIOUES PARA EL ASAG 

3. 4.1. 1 IllSTRUMEllTOS: 

El mer.c1onado en !a secc16n 3.3.l.l.1 
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3. 4. 1. 2 REACTIVOS, 

Acet..11 s•licilat..o d9 guay¿col 

Acetato de etilo, R.A .. Bak~r. Lote# 336906 

Acet..onitr1lo. R:.A., Merck, Lote# I S9331'í' 

Alcohol ~so~rn111co. R.A .• 9aker, Lote# 0503~l 

Bisulfat.o de potasio, R.A., 9aker, Lote M-33653 

Butilparabeno. Syntex Lab. 

Cloroformc R.A., Saker Lote# 38803 

D1clorometanc CQ.P. Merck) Lote# 2342645 

Eler elllico CQ.P. Baker) Lote# 417903 

3. 4.1. 3 PROCEDIMIEtlTo, 

Se pr epa:- 6 una sol uc! on de ASAG a una 

concent.raci6n de 10 mcg/ml. En 24 tubos de ensaye se colocó l ml 

de est.a solución, se les ad1cionaron O. 5 m.1 de una solución de 

bulllparabeno ~estándar 1nlerno) a una concent..rac1ón de 10 

mcg/ml, Se atlad16 ! ml de bisulfat.o de pot.as10 al !O!; fr1o 

para obt.er.er un pH ap:-oximadamente de 1. O. Se dej6 reposar por 

'30 1rJ.nut.os y 5:e adic!r::nar·on 8 r::l del sol·J~mte e:.ct.ri!.ctor 

para lo cual se probaron cloroformo, acetato de e~ilo, 

acetonitrilo, éter-d1cloromet.ano C70: 30). Se ag!t.arcri p-:ir 

minuto en un Vort.ex y se centrifugaron p-::ir 10 a 15 nunut..os a 

2500 r. p.m. 

La fase organica se separó (1 • E:<TRACCIO~l) y a la 

fase acuosa se le adicionaron e ml del respeoct1•10 solvente 

ext.ract.or CG• EXTRACCION). Se repit.10 el procedimiento y a ló. 



61 

fase acuosa se le ad1c:1onaron nuevamente e ml del solvent..e 

ext.rac~or <a• EXTRACC!ON). 

L.os ext.ract.os orgAnicos se reunieron. se l• 

adic1onaron dos gotas de alcohol 1soamllico, se evaporó A 

sequedad bajo corr1ente de nitrógeno a 37•C. Se rec~n~tituyó con 

O.S ml de la fase mov1l metanol-agua-ácido acéL1co <55:44:lJ 

iny&ctandose 20 ~1 al cromat.ó9rafo de llquidos. Cada prueba fué 

realizada por dupllcado. 

a. 4.. 2 ME TODO Ali Al.! n co p A?.A CUA!ITI F'I CA?. EL ASAG EN PLASMA 

3.4..2.l. INSTRUMENTOS: 

El menc1onado en la sección 3.3.1.1.1 

3. 4.. 2. 2. REACTIVOS: 

Los rnisrno sel"ialados en la sección 3. 4.1.Z con 

excepcion del acetato de et.ilo, acetonitrilo y clo~o~ormo. 

3. 4. 2. 3. PPOCEOH!I ENTO: 

En un tubo de ensaye con t.apOn de rosca. s.e 

colocarón O. 9 ml de plasma. se adicionó O. 6 ml do una s.oluciOn 

de butilparabeno a una concent.rac16n de 10 mcg/ml (&st.Andar 

int.erno); se acidif1c6 con l m.l ée bisulfato de potasio al 10Y. 

en frlo para ob~ener un pH 1.0,Ces necesario adicionarlo en (rio 

para evJ.t.ar- la hidrólisis) C42). Se ag1't..aron en vortex por un 

tiempo aproXJ.mado de 20 segundos y Se adicionaron 0 ml de 

una mezcla do et.er dieloromet.ano <:70: 30) como solvent.e 

ext.ractor-. se aq! t,6 l minuto en Vort.e:.< y se cent..rif"ug-6 por 16 
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m.inut.oa a 2500 r. p.m. L.a. .fa.i;9 org.1nica.. se s~p:..ro y .a 1-. fase 

.a.C:UOSild. Cé le ad1cion.a.ron 9 ml del solvente $>~t.ractor, ;:e .agltO 

un minuto en el vortex y se centrifugó por 2.0 nunutcs a Z5WO 

r. p.m. S. recolectan lodoso lea ext.ractc::;; da l.a. faseao org.a.n1c.a. y 

se .adicionaron a got.as de alcohol isoan'.!.!ic:c. Se evaporo a 

sequedad bajo corrienle de n1tr6geno a 37,C como temperatura 

max.im.a.. Se reconstituyó con 0.5 ml de la fase mov1l 

met..anol-agua.-.\cido acél1co C55: 44: 1). Se inyectaron 20 '"'l a.l 

cromatOgrafo empleando una veloc.:.dad de flujo de la fase móvil 

de 1.5 ml/min y la. longitud de onda del detector a. 2:90 nm. 

En la figura f se presenta el diagrama final del Me~odo 

de extracción utilizado. 

3. 4. 3 EST AllI LI DAD DEL ACETI L SALI CI LA TO DE GUAY ACOL EN 

EL PROCESO DE EXTRACIOH. 

3. 4. 3.1 I HSTRUMEtlTACI Otl: 

El mencionado en la seccion 3.3.!.1.1 

3. 4. 3. 2 REACTIVOS, 

Los mencionados en la sección 3.4.1.G 

3. 4. 3. 3 PROCEDIMIENTO: 

Se preparó una. :iooluc1on de 10 mcg/ml de ASAG. se 

t.om6 1 ml de est.a. solución y se extrajo de acuerdo al mélodo 

descrito en la sección 3.4.2.3. 

Lo. muestras se colocaron a dJ fer entes 

t.emperaluras y se analizaron de la manera s1gu1ante: 
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T 'IEM?E.~A'!URA 

22•c 4•C -2o•c 

E Hr 12 Hr 12 Hr 

H 3 Hr 24 Hr 24 Hr 

? 8 Hr 48 Hr 48 Hr 

o 

El porcentaje de de gr adaci On se calculo 

determJ.nando la variación de relación de alturas de la respuesta 

ASAG/Estándar int.erno. Esta prueba f 1Jé r-oS-alizada por duplicado. 

3. 5 DETEfl-!ItlACIOtl Qg_ LOS HETABOLITOS !&J. ™ fil! PLASMA 

Como los melabol 1 los t.arr.bi en fueron adnuni st.rados 

por separado. se est 1J:iiaron les procesos de extracción para cada 

uno de el 1 os a f l n de obtener un método opt.1 mi 2adc y est.udi ar 

as1 su farmacoc1net1ca. 

3. 5. ! INSTRVHEHTACIQN, 

El descr1lo en la secc1én 3.3.1.l.1 

3. 5. 2 REACTIVOS: 

Los menc1 onados en 1 a secc16n 3. 4.. 1. 2 con 

excep:16n del acet.ato de etilo y el acetonit.rilo. 

Acido acetil salicilico. S::.heramex. S.A. Lote 

" 71828 

Acidc salic1lico, Lote 183-B. 

Guayaco!, grado industr1al destilado. 

Sal1c1lato de guayacol. 



!•EXTRACCION 

2• EXrRACC ION 
Fase acuosa 

Adicionar 8 ml de 
solvente eKtracto 
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0.5 ml de plasma 

Ad¡cionar 0.5 ml de 
butilparabena (cene. 10 
mcg/ml) cama estandar 

Acidificar inmediatamente 
con 0.5 ml de r:H304 to:~ 

p~l(Adicianar·la i!n fri o) 

interno. 

io----- Reposar· 30 minutos 

Adicionar 8 ml tle diclo1· 
metano-eter C30:70lpH ~ 

Ag i t.ar 1 minuto 

Centrifugar· 20 minutos a 
2500 r·.p.m. Fase Orgánica 

Agitar minuto 

Centrifugar par 1 Fase or~n1ca 
min. a 2500 rpm. r--------,-------------1 

Fase a
cuosa 

SE DESECHA 

Reunir e~tractos y adicto 
nar 2 gotas de alcohol i

sai:.mt 1 ico. 

Evapar·ar casi a sequedad 
baja corriente de nitróg~ 

no a 37,,c 

.eccnstituir ce 
.Sml de fase 
vil " INYECTAR 

20¡.d 

FIGURA 7. METODO DE EXTRACCION DE ASAG Y SAG EN PLASMA 



65 

3. 5. 3 ?ROCEDI MI Etffo, 

3. G. 3. 1 METOOO!..óGIA PARA LA EXTRACCIOtl DEL SAG: 

El procec!lm.1ento. empleado fue el nt.!.smo qU1' 1!!'1 

.a.pl icado par.a. al 'ASAG. 

3. 5. 3. a ME:TODOLOSIA PA.~A LA EXTRACC!otl DEL G, ASA Y AS: 

La melodolog!a utilizada. para el G, ASA y AS 

pr-esent..a sOr'o alg-unas var-iac1ones en 

c\IAnti fi ca_cion' -del ASAG como el emplear el 

relacion a 

met.11 par abe no 

la 

como 

.gst.Arida'r int.erno, a 1¡. nusma concer.t.rac.¡on, y empleando como 

sOlvent'e .el el~rofc:-:::~. Ademas s.olc requ!ere de una et.apa de 

ext. r acc1 ón. 

Como fase mov1 l se empl e6 la nie:::cl .,_ ·Je 

me-tanol-agua-Acido ac~tl~o (30~59:1) a una velocidad de flujo de 

1. 5 ml /ml n. 

3.fl VAL! DAC! Otl /,HAJ.,!T!CQS 

3. 8. 1 L1 tlEARI DAD: 

La linear-1dad de! sistema se llevó a cabo 

prepa~ando 3 curvas de cal1brac1on de cada uno de los 

compuestos a anal::.::ar: ASAG, SAG. ASA, AS y G en el r-ango de 

concent.rac16n de a a 90 rneg..rml y para; la llnear1dad del met.odo 
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prepara..ror. c1nco curv.a.s de ca.l.i.bra.cion on liPl r.i.ngo dtJ 

concent.rac10n de l a 20 mcg/rnl. d!!ter-minando la media CX~. 

desv1~ci6n ost.i.nda.r CDE:l. as:t.anda.r rel•tiv.a. 

C:DER) o coefic1ent.e de ·.ra.r1.a..c1on C.:!-¡;CV), coeficiente d& 

correlación Cr). pendiente Cm), lntercept.t:i C:_b). 

3. e. 2 PRECIS!Qtl, 

Para det.ermina:- la prec1s16n del sister.ta se 

efectuaron 6 inyecciones de GO ul de cada uno de los 

compues:t.os 

medi&, desvia.cion est.Andar y su desv1ac1on estand.ar rel•t1·.·a. 

Tamb.t.en se áeterr.u.nc la pr-ec!.s1-:in de! met.odo 

~nalitico preparando 5 c· • .n·vas¡;; de estanda.r- en el rango de 

concent.rac16n de l a 20 ir.cg/ml pare. -::a-da uno de los compue~t.cs. 

3. 6. 3 TOLERANCIA DEL S!STEl'.A CROHATOORAf'ICQ, 

Para deternu.nar la tolerancia d9l sistema se var16 

la proporción de los solventes de !.a siguiente manera: 

-Para el ASA.G y SAG donde su rase m6vi 1 6pt1ma es 

de MeLanol-agua-ácldo acét!::o (55: 44: 1) se realizo una var1a:1on 

de : 10~~ del contenido de met.anol, 6 sea que las fases moviles. a 

probar fueron 53: 40: l y de 57: 42: 1. 

-Da.do que par-a el G, ASA y AS. la fase m6vj l más 

ad&cuada fué la de metanol-agua-~c1do ac~tico (30:69:1) se 

varió t...a.mbi4'n el cont.enido do metano! en un 10~¡¡ util1:zando las 

de metanol-agua-ácido acético C30: 89: l), r-ealizando u~.mb1én una 
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v,¡,riaci6n d•l :t 10'-' u;;.:1·1~z..:&:ndo las r .. ·.;es :·,m0v1.1 •• de 2.7: eo: 1 y 
..'.",· 

s:oluci6n 

:> ,·."~' . 
. Par~(, ~-·~3:_~-~-;··· pr_ueb&. ~e .1.~yect.aro~ 20 µl de una 

.. :;----·----,.:_. __ - --_- -. 

coñ(aniondo "·:'10 mc:g?nü det.erminando el t'act.or d• 

resolución. 

3.15.4 REPETIBILIDAD 

Est.a. prueba fué det..erminada realizando 3 curvas 

pat.ron en el rango de concentrac16n de 1 a eo mcg/ml en dos d1~s 

diferent.es. det.erm.inando su media, desv1ac16n est.andar y la 

desviación estandar relal!Va. 

3. 15. 5 EXACT! T\JD: 

Este paramet.ro fué valuado mediant.e 9 1nyecc1onos 

de muest..ras e:draidas ccnt.eniendo 10 mcg/ml y det.ermina.ndo su X 

de recuperac10n. 

3. 6. O SELECTIVIDAD O ESPECIFICIDAD: 

Para determinar est.e par!metro se prepararon 

soluciones de farmaco y metabolitos en plasma, una soluc16n de 

f~r:r.aco y eslanda.r i nl.erno en plasma y una sol uci6n de plasma 

libre de ~armaco, anal12anda por comparaciOn la limpieza de las 

mues~ras. El ASAG y SAG se inyectaron u~ilizando como fase mOvil 

melanol-agua-acido acél.1co (55:44:1), el AS, ASA y Gen la fase 

m6v1l metanol-agua-Ac1do acél.1co C30:e9:1). 
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3. e. 7 L.If.C:TE: MINIHO CUANTIFICABL.E, 

Se prepararon diluciones de 0.1. o.z. 0.5, 0.6, 1 

y 2 mcg/ml ut..ilizandc el método analitico descrito en las 

secciones 3. 4. 2 y 3. S. 3. 2. 

3. 7 rn ANALITICO ~ CUANTIFICAR fil,. ~ lill bA ORINA 

3. 7.1 INSTRUMENTACION, 

El descrito en la secciOn 3.3.1.1.1 

3. 7. 2 REACTIVOS: 

Los mencionados en 1 a secci on 3. 4. 1. 2 con 

excepciOn del acet.at.o de et.1lo y el ace~~nit.r1lo. 

3. 7. 3 PROCEDIMIENTO: 

Se efect.Ua el mismo procedunient.o empleado para 

la extracción de ASAG en plasma Cfigura 7). Para est.a muestras 

al ll.empo de cent.rfugaci6n puede ser recortado en ambas et.apas 

de ext.racc16n a un tiempo de 8 a 10 minutos. 

3. a ~ ANAkI TI co é'.hRh bb CUAllTI El CAcr OH ¡¿¡;; ~ ):!ETABOLI TOS 

QJ;l,, P§iH; fil! ORINA. 

Para poder optimizar el método de ext.raccion se 

realizaron las siguientes modificaciones: 

1) Diferent.es proporciones de Hz.SO.. O. lN para 

obt.ener diferent.es pHs. 
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2) Acldo t.J.cloroa.colico a.l 20!•. 

3) DifQrent.es proporc1ones da H~l O.eM. 

4) Bl.sulfat.o de pot~asio al 10"•· 

Los a.gent.es ext.ra.ct.ores a probar fueron: •t.er, 

cloroformo. acet.at.c de et.ilo, ét.er-dicloromelano 

C70,30). 

Se prepar"aron soluciones est.Andar de ASAG a una 

orina. a una concentración de 10 mcg/ml y se det.erminO su 

porcen+ .. a.je de ext.racc.:.on. De los mejores valores obtenidos se 

prepara.ron curvas pa.lrOn a. concent.ración de 4., 12 y 16 mcg/ml. y 

se det.erminO su porcentaje de extracc1on, coeficiente de 

correlaci6n, pendiente y el int.ercept.o. 

3. 8.1 INSTRUHENTACION' 

El descrito en la sección 3.3.1.1.1 

3. 8. 2 REACTIVOS, 

Los mencionados en la. secc16n 3.5.2 

3. B. 3 PROCEDIMIENTO, 

3.8.3.l 1-!ETODOLOGIA PARA LA EXTRACCION DE SAG, 

Se empleo el mismo procedinuent.o que para la 

ext..racc16n de ASAG descr11_-;i en la 5t!!CC16n 3.7.3. 

3.8.3.2 1-!ETOD'"'.JLOG!A PARA LA EXTRACCION DE G, ASA Y AS' 

Se sigue la misma met.odologia descrit.a en la 

sección 3. 5. 2 empleando l m1 de orina para el anAlisis y 

d1srru.nuyendo el t.1empo de cent.r1fugac16n de 8 a 10 minutos. Es 
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necesario tener cuidado al arec:t..ua.r _la evapora.c16n :.ra que eslcs 

compue&tos &e •ublima.n r•cilmentQ con l' ~~mp~ratura .. 

3.9 VA!,IDAC!Otl QE. l.>§ ~ ANALITICOS ~ bA DETERMil<ACION 

~ t§f!& X. SUS MET@OLITOS !ill ORINA. 

Se evaluaron los para.metros de l1r.ear1dad, prec1s16n. 

repetibilidad, exactitud, especificidad y el l1nute de detecciór1 

siguiendo le5 nusmos lineamientos utilizados en plasma.. 

3.10 VALIDACION ~ ~ ANALITICO E:!;Rb bA DETERMIH:.CIOH ~ 

~ SALICILURICO !ill O?.ltlA. 

Al realizar el anal1s1s de or1na en e-1 t!'st.ud10 

preliminar se obser·.ro un pico di!> respuesta muy notable que se 

ident1fic:o como Acido sa.l1c1lurico, por lo que se validó el 

rr.étodo para su cuant!.f1caci6n en un rango de concentrac1on de 

e. O a 50 mcg/ml. 

3.11 ESIABILIDAD ~ ~ 1 ~ METABOLITOS b DIFERENTES 

™X. TEMf'ERATURAS fil! PLASMA X. QE1l.!A,_ 

3. 11. 1 I NSTRUJ.IENT ACI OH: 

El descrit.o en la secc1on 3.3.1.1.1 

3.11. 2 REACTIVOS: 

Los mencionados en la sección 3.5.2 
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3.11.3 PRCCEDIHIENTO, 

Se prepararon soluciones patrón de ASAG, ASA, G, 

SAG y AS an pl asm.a a una concent.r a.el. 6n de l O m'=g/ml. 

Las muestras de plasma fueron colocadas a diferent.es 

t.emperat.uras: 22.•C. 4•C y -2C'•C, se !nyect.ar,on 20 ,ul al 

cromat.Ogra!o a los siguientes tiempos: O, 0.5, 3, ~' 10, 24 Hr 

en el ::.aso de lo.s tubos que se encontraban a 4•C y -20•C y de 

O, 0.5, 1, 3 y 6 hrs para la~ muestras a 22•C. 

Las muest.ras de or!.na fueron analizadas a los 

siguientes t.1empos: O, 3, O y 2.5 Hrs para aquellas que se 

encontraban a é!•C y -20•C y de O, 3, 6, 25 y 49 hrs para las 

para las muestras a 24•C. 

El método anal!t.1co utilizado fue el descrito en 

las secciones 3.4.2 y 3.5 para muestras plasrn!t.icas y en las 

secciones 3.7 y 3.8 para muestras urinarias. 

El porcen~aje de degradac16n se calculó mediant.e la 

'tar1ac16n en la relaci6p de alt.uras del com~uest.o/est.Andar 

int...erno. 

3.12 CAf!ACTERISTICAS Qr; QISIBIBUCION. DETERMINAC!OI! e¡¡; 

UllI Qll b. PROTEit!AS. 

3.12. 1 IUSTRUMEtlTACIOtl, 

Equipo de diálisis con celdas. 

Membrana Spectropor M 2 falt.hets <Cor~e de 

P.M.HWCO 12.C00-1400)). 

Y lo espec1f1cado en la seccion 3.3.!.1.1 
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3.12. 2, REACTIVOS: 

Los menc!onados en !a sec::!ón 3.5.2 

Solución a.mort1guadora de f~sfalo a pH 7.4: 

-En un mat..raz volumétrico de 200 ml se colocaron 

50 ml de fosfat.o :r.or.cbas1co O:H2?0,) 2M 

(disolviendo 2. 722 g de fosfat,o;i en agua y dilu!r 

a 100 ml) y se ad1 c1 onó 39. l ml de ~la.OH O. Z.M 

<O. 9g de Na OH en 100 rr.l de agua dest.1 lada). y es 

aforado con agua dest.!lada. 

3. 12. 3 PROCE:DI MI E:HTO: 

Las membranas se ::ol ocaron er.tre las celdas de 

t.e!'lón y la celda se lleno por el -or!f1c10 con soluc16n 

11.mort.iguadora de fosfatos pH 7. 4.. La otra media celda !ué 

llenada con ml de plasma con•. oeru ende ASt..G a una 

concentrac16n de 1, 2, 4, O, 8 y 10 mcg/ml. 

Se dejo dializar a 37,c durante 4 hr con una 

agitación de 05 r.p.m. 

Una vez transcurrido este tiempo, se analizo el 

tanto el plAsma como la solución amorl19uadora de c4da 

celda por HPLC de acuerdo al método descr1to en la secc!6n 

3.4..2. 

Tornando eri cuenta la degradación del aceli l 

salicil al.o de gua.yacol se analizaron tamb1 én los melaboli tos 

ut.ilizando el método descri t.o en la sección 3. 5. 
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3.13 ™ ?R&!.IHIHAR fil! ?;Y-RO. 

El est.udio se real1zo en un perro criollo de 10 kg de 3 

af'ios de edad, prest..ado por el Or. Joaquin Craviot.o del 

INCYTAS-OIF. al cual se !e sum.in1st.r6 una dosis !V de 8.95 mg/b;i 

de ASAG. El veh1culo empleado para ser adrru.nist.rado fué el DMSO. 

muy usado para la adm.1n1st.raci6n .!nt.ravenosa de !Armacos 

insolubles en agua (14.15). 

El perro permaneció en ayuno durant.e 12 Hrs anles del 

est.udio y hast.a 24. Hrs. después de la .administ..raci6n. 

on1cament.e se le pr-oporc1on6 agua. La orina fué recolectada 

sobre las charolas int.egradas a la jaula. 

Se tomaron muest.ras sanguineas de 5 m.1 a los tiempos de 

o. o.oe. 0.15, 0.25. o.5, 1, 2, 3. 4, 5, 7 y g Hrs. LAS muestrAs 

fueron analizadas inmedialament.e después de ser recolec.~adas. 

3.14. ~ ElliAk !ili El!,g ?RECL!tl!CA. 

El est.udio se realizó en 5 perros beaQle de 5 af'ios de 

edad en buen est.ado de ~alud y con un peso corporal promedio 

de 12. 5 Kg, los cuales fueron amablerr.ent.e prest..ados por el 

Dr. Craviolo del IllCYTl.S-DIF. 

Las adm.tn1st.rac1ones se efect.uaron de acuerdo a los 

lineamientos descrit.os en el Apéndice A. 
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A todos los perros se les coloco un cat.é'l.er en la vena 

antecubit.al y se inyectaron 5 D"l del fttrmaco y sus met.abol1\..os 

de acuerdo a la. doslficac16n descr-1 t..a en el apéndice 9 por la 

ot.ra pal.a delantera. Se t.om.aron las muest.ras sangulneas a 

las O, O.Os. O.le, 0.25, 0.5, 0.76, 1, 2, 3, 5, 7 y 9 Hrs. Para 

la admin1st.raci6n oral se ut.1lizo una cáps•.Jla de gelat..ina sin 

adición de ning~n exc:1p1ent.e. Los perros se dejaron en ayunas 

durante 12 Hrs. ant.es del estudio y hast..a 24 o 48 Hrs después 

del estudio para la recolecciOn de la orina. 

Las formulaciones fueron preparadas en un are~ de 

asepsia, en alounas ocasiones con campana de flUJO laminar. 

El mat.eri.a.l ut.ili:za.do en la preparac16n del inyeet.able 

como viales, membranas filt.ros rru.ll1pore fueron est.eril1zados en 

en aut.oclave a 15 lb por 20 minut.os, y el mat.raz volumétrico de 

aforo, t.aradores, espát.ula y pipet.as. past.eur fueron enJWi.das con 

alcohol el1lico y colocadas en una esluf¿ a lOO•C durante 4 Hrs. 

La met.odolog1a seouida para obtener cada forrnulacion se describe 

en la tabla II: 
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TABLA 11.- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DE 

ASAG YSUS METABOLITOS PARA SER ADMINISTRADOS POR VIA INTRAVENOSA. 

l. - P••o.r 97!$. 11 mg d• AlllAO. 

z. - Tro.n•f•nr o. ur. mo.\.roz volumllolr\Co de 10 mL 
y o.fora.r cori owso. 

ASAG a. - E•'L•nhzo.r m•d\a.nl• li.llraci.6n o.lro.vé• d. 

m•mbro.no. 

eo!.ucv:.r.•• 
m\.lllpore de 

orgarn.celJO. 

1, • P••cn 237. 4CS mg de SAO. 

••P•C\O.l 

2. ... A.di.c\ono..r o, 5 ml de DMSO y O. '!I ml de alcohol 

el1li.co cL!orar con propll•ngll.ci:-l vclumon do 
SAG u> ml. 

!l. - Er.tenhza.r h.ltro.ndo mi.l\.lpor• 

d• o. •'!I "'"'· 

1. - PoSlar 1';'~. 24 mg dfl ASA. 

z. - DL•olv•r pr"v\o.l"i"er,\• a ml de alcohol eli li.co. 
ASA !l. - Aforar o. 10ml cor, propllerigh.co\. 

P••CU" u.'!I. za mg d• AS. 

z. - D'i.•olv•r prev\.ament• 9\\cer\n-':1 y alotar o.. 10 

m\. 

AS a. - E•tenhzor por hh.ro.c\Ón •mplecindo 
membrana mi.lb.por• d• O. •'!I µrri, 

1. - P••o.r ua. O• mg d" o. 
z. - A.foro..r 10 m\. aguo. de•tilcido, do\.onu:cido. y 

G 
a. - F\.\traT pa.ro. ••l•TÜ\11:(1.1' 

m\.lhpor• de O, 2 ,¡.¡m poro 11otuci.0F'lea a.cuO•CUi. 

NOTA: De lodoa te111 formuto.:~on•a •" 'l.ny•clo.ron !Sm\. 
del ASAO t1;1 t:.uo.l •• i..nyecl6 Yn vo\.1.1nt•n d• 2. !S ff'lt. 
E:\. pH pcu-a. toe uiy•c\a.bl•• fué de d a. d. !S 

3.14.1 ~ A ADM!NISIJ!AR Qfil. ACETIL SAl-IC!LtJO QE 

GUAYACOL l fil/i! HETAf!OLIIQS. 

En base a una dos1 s ún1 ca de 500 mQ en el humano se 

calculo la dosis equ1 valent.e para el perro en base a su peso 



76 

corporal C40). d•scr1to en la tabla III:. 

TABLA lll.- DOSIS EQUIMOLECULARES A ADMINISTRAR EH EL 

HOMBRE Y EH EL PERRO CONSIDERANDO EL PESO CORPORAL Y UNA DOSIS 

DE 500 Ho DE ASAG PARA UN SUJETO 70 Ko. 

ESPECIE 

Hombre 

Perro 

PESO 

CKg) 

70 

9 

ASAG 

Cmg) 

500 

57.1 

ASA 

Cmg) 

315 

36 

AS 

Cmg) 

241 

275 

G 

Cmg) 

217 

24.9 

SAG 

Cmg) 

426.13 

49.8 

La dos1ticac16n tamb1en se puede det.errn.1.na..r asumiendo 

que el met.abolismo regula la farmacoc1nét.ica de $Slos 

compuestos. La ecuación alornétrica que relaciona ~l consumo de 

oxigeno en cortes Ce h1gado en ml.rmin es y=3. 3M Y tit Exp o. 49; 

la ecuación alometr1ca qu~ relaciona la f1ltrac1on glornerular de 

inul.ina en ml/Hr es y= 1. 74.M Ww Exp O. 77 (Dende W= peso d~ la 

esp6c1tt). Por lo que las dosis equimoleculares: ajustadas b.ljo 

estas r•laciones se descr1be~ en el apendice B. 

La dosis calculada como me~abol1smo basal o cornt:J 

depurac16ri de inulina son idénticas. 

Es 1mport.an.t..e indicar que- t!-st.as relac.1.cnes de 

mat..abolismo basal y dopurac16n de 1riul1na just.i{ican la dosis 

seleccionada ya que el ASA es un sn<>~abol1to producido del ASAG y 

•~~e se hidrol1za a AS siendo su principal vi.a. de eliminactón la 
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renal, por lo qua- se consi.der-an .adecuadas &Stas relaciones 

seleccionadas. 

La dos.1 s cal cul .a.das para el ASAG y sus met.abol 1 t.os 

de acuerdo a estas relaciones se describen en la ~abla IV: 

TABLA IV.- DOSIS Y CONCENTRACIONES NECESARIAS PARA EL ASAG Y 

SUS METABOLITOS EN LAS FORMULACIONES INTRAVENOSAS ADMINISTRADAS 

EN PERROS. 

COMPUESTO VOLUMEN oosrs CONCENTRACION 

(ml) Cm;J) Cmg/mD 

;.s 5 45.4 9.8 

UaAS 5 53.0 10. '5 

G 5 40.9 9.2 

ASA 5 59.4 11. g 

SAG 5 80.5 10.1 

ASAG 5 94.·! 18.8 



UNIDAD~ 

RESULTADOS Y OISCUS!ON 
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4.1 CABACT§RIZACIOIJ fIS'ICOOUIM!CA QiJ. ~ SA!,.ICILATQ J:!f;. 

~ ™ '.!'.. ~ HE:TA!!OLITOS 

4. 1. 1 SCl..UBil .. IDAO' 

Dado a que el ASAG es un fArrnaco insoluble en aoua, 

se realizaron pruebas de cosolvencia de acuerdo al mét.odo de 

Yal"JOsky C71), en el cual la polaridad del disolvent.e es el 

concept.o mas import.ant.e. Como el equipo ut.ilizado para 

determinar la solubilidad en los diferent.es cosolvent.es fué 

adapt.ado para d1cho fin. ést.~ se val1d6 realizando dos pruebas 

de solubilidad en met.anol en dias diferent.es y 5 muest.ras en 

cada. di a.. Asi m.1 smo se det.ertni no la precisión del mét.odo, 

d~t.erminando el coef1c1ente de variaciOn ent.r-e las muestras, 

encont.rAndose que el mét.odo fué preciso y repetible. También se 

corroboro el !uncicnarr.ient.o del equipo U4-il1zando el AS cuya 

solubilidad en metano! report.ada fJS de 2Q1.0 "'g/1nl C.4.8) y al 

realizar la prueba, el ..-alor encontrado fué de 273. 75 µQ/h'LJ. por 

lo que se puede decir que el método es exacto. 

En las figuras a y 9 se presentan las curvas patron 

utilizadas para cuantificar el ASAG en los diferentes 

cosolventes, una de ellas a concentrac1ones bajas CG-50 µg/ml) y 

la ot.ra. a. c::onc::entraciones altas de ClOO a 1000 ¡.rg/ml' debido a. 

las diferencias de solubilidad en los diferentes cosolventes. 

En la tabla V se presentan los resultados de 

solubilidad obtenidos en los diferentes disolventes, en la que 

se puede observar que: 

Basten grandes diferencias de solubilidad en los 
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dl.ferent.es cosolvent.es: siendo el Dt-'SO el "-.'eh.'Í~ulc tr.ás apropiado 

para la a.dminist.rac1on int,,..ravenosa del ASAG ya que '9!;.t.e 

disolvftnt.e alcanza una solubilidad de 53. ! m~nrJ.. Dado ~ que el 

1nyect.able cont.en1a 37.6 mg/m.l de AS.AG. el ·:olumen de :..nyecc1on 

f"ué de 2. 5 ml. Otra po!:.lbili.dad para la preparación del 

inyect.able hubiera sido '.Jtil1:zar el Of.'.SO a ~.in.a concentrac1on de 

S4~ en agua Clo cual se muest.ra en el diagrama b1nar10 

representado en la figura 10). san embargo 

1nyect.ar seria de 5 ml.Ot.rci de los. vehlculos 

el volumen a 

que se p::>drla 

emplear ser 1 a una mezcla de DMSO-al cohol et.111 co en una 

proporc¡ón (1: l). sin embargo al reali:arse algunas pruebas in 

vit.ro se present.6 hem6U.sis de las muestras. por lo que se 

decidió emplear el dimet.1lsulf6Xldo. A.si r.usmo eY.ist.en en el 

merca.do fármacos para uso vet.er1nar.!o chsuelt..os en DHSO para su 

admin1st..r•c16n por via 1nlravenosa. 
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TABLA V.- DETERMINAC!ON DEL VEH!CULO MAS ADECUADO PARA LA 

AOMIN!STRACION INTRAVENOSA DE ASAG 

SOLVE:NTI;; 

Agua dest.ilad4 

Glicerlna U.S.P Lote 80525 

Prop1lengl!col Q.?. Baker 

Lote # 38086 

Dimel.11 sulfó>ó do R. A. , Baker 

L..ot.e # 141071 

Et~nol Absoluto, R.A., Baker 

Lote # A 46453 

Propilenglicol-et.a.nol (1:1) 

Poli eU l engl 1 col 400 

Oimetil sulfóxido-Alcohol et!ll 

co (1:3) 

Dimetil sulfo>tido-Alcohol el.111. 

co C1:D 

Oleato da etilo 

Benzoat.o de benz1lo 

Diuel.il formanuda <Q.P. C..rlo E¡: 

ba Lo•• # 850e2Q-246QD 

Dimelil formam.1d~-ELanol Cl:l) 

SOLUBI LI DAD 

0.077 

0.283 

4. 550 

53.100 

1. 740 

4.254 

2.aas 

5.7<?.0 

lS.650 

0.069 

0.640 

17. 948 

7.007 
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En la tabla V! se presentan los va!ores de 

solubilidad obt.enicios para los met.abclitos del t.S:..G: en base a 

los cuales s& el1gio como veh1culo para los !nyectables: el 

propilenglicol para 1'1 ASA y SAG Cd1so!.v1er:do prev1a.rnent.e el ASA 

&n 1 ml de etanol y el SAG en 3 m.l Ce DHSO, a.fer ande con 

propil9ngl.1.col a 10 ml). Para el gu.a.yacol se el1g1ó como 

vehiculo el agua. y para el AS se empleó la glicerina. 

TABLA VI.- CARACTERIZACION FIS!COOUIMICA DE LOS METABOL!TOS 
PROPUESTOS. 

COHPUEsro FORMUl..A ?H 

CONDEllSADA g /mol 

SAG 244.6 

180. 2 

124.1 

139.1 

CARACTER! sn CAS 

Polvo blanco opaco. 
Ligero sabor y o
lor a guaya.col 

Polvo blanco opaco. 
de forma irregular. 
Inodoro 

Liquido rosa. 
Un poco vi sccso. 
Olor cara.ct.er1st.!_ 
co 

Polvo blanco cr1li_ 
tal!no. Sin olor. 
Cristales en tor-
ma de a.guja. 

SOLL'<ll LI DAD 

Agua O. 04 
Gl1cer1na 0.134 
Propi l e[l 2. 99 
gl1col 
of!SO ao.1e 

Agua 3. 33 
Etanol 200.00 
Glicerina 3.24 
Propilen. 13.07 
gl 1col. 
DHSO 29.64 

Agua 15.40 
Glice- 1000.00 
r·1na. 
Etanol 1000. 00 

Agua. 2.17 
Etanol 370. 40 
Glicer1- 16.70 
na. 
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4.1. 2 =~rLrDAD DEL ASAG A DIF'E:?:.-:l<TES pH• 

0...do qu& extste poca informac16n acarea de las 

pruebas de- est..abilid.a.d a diferentes pH. cuyos rttsul t.ados se 

presen• .. an en la tabla VII, en la que seo pu&de obseorvar que el 

acetil salicilato de guayaco! es mu;.· estable en el rango di! pH 

de 1.2 a 3.0 1 lo cual se corroboró analizando mues~ras a las a. 

3. 4 y 4.5 Hrs. Estos tiempos se seleccionaron tomando en cuenta 

el t.1 empo del a.~l i sl s. no debl. endo ser rna.yor de 1 Hr. 

TABLA VII.- ESTABILIDAD DEL ASAG EN SOLUCIONES AMORTIGUADORES 
A PHs DIFERENTES. 

pH 

1.2 

·4;6 
,-,-.' 

7.o 

9.0 

11:0 

nEHPO 

CHr; 

1.0 

,-.~ ~--:}· ;LO 
,,,. 

i·:o 

1·.o 

1. o 

'' DEGRADACI ON PRODUCTOS DE DEGRADACION 

0.00 

o.oo 

· :·c_0,00 

ll. 50 SAG 

6. 23 SAG 

30.20 SAG, AS, G 

92. 70 SAG, AS, G 
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4..1.3 DETERMillACIOll DEL pl:a DEL ACETIL SALICILATO DE 

GUAYACOL. 

El pKa. del ASAG fué determinado ut1li::ando la ecuación 

deseri~a en la sección 3.2.3.3 encontrandcse un-valor de 4.5. 

El p!':a calculado por lilulación, det.ernunandc el pH en 

el punto de 1nflexJ.6n fué de 5. O 

4.. 2 0E5ARRQLLO QgJ,. ~ f,NbL!T!CO PARA CUANTIFICAR filo 

~ "1. ~ HETABOL!TO !ill ~ION 

4.. 2.1 DETERMillACION DE LAS COllDICIOllES CROMATOORAF!CAS. 

4.. 2.1. l DE"IERMillACIOll DEL E:Sl'ECTRO DE A!lSORC!óll DEL J.SJ.G 

Y SUS HETAEOL!TOS, 

En la tabla VIII se pres~ntan los V&lores de 

máxima absorción de los compues~os en metano!: 

TABLA VIII.- ABSORBANCIA AL UV DE LOS COMPUESTOS EN ESTUDIO 

COMPUESTO LOllGI"!UD DE OllDA CnnD 

ASAG 270-275 

SAG 308 

ASA 303 

AS 303 

G 275 

Propilparabeno 260 

Metil par abeno 245 

Buti l par abeno 270 
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En base a es_~os r&sultados se eligió una longitud 

de onda de 280nm. 

4. ?. 1. ? ELECCI Otl DE LA COLUMNA: 

E:n la L>.bla !X se preosent.a el factor de 

resoluc1on de los compuestos en estudio empleando una columna 

u-Bond.a.pa.ck Cs.•. 

TABLA IX.-FACTOR DE RESOLUC!ON EN LA COLUMNA 

CROMA TOGRAFICA. 

COMPUESTO FASE MOVIL:M) FLUJO FACTOR DE RESOLUCION 

ASAG 3.70 55: 44: l ml/mJ.n 

SAG 0.55 55: 44: 1 ml/m.in 

G 3.01 30: 69: 1 1 ml/nu.n 

ASA 3.Q7 30: 69: 1 ml /m.in 

AS 4.0? 30: 69: 1 ml /rn1 n 

El f"act.or de resolución se calculó para el ASAG, 

relacionando el Ultimo pico del blAnco de plasma con el pico del 

ASAG, para el SAG entre los picos de respuesta del ASAG y SAG, 

para el G relac1onando el úll1mo pico del blanco de plasma con 

el pico del guayaco!, para el ASA entre los picos del G y ASA, y 

para el As relacionando los p1cos del ASA y AS. En todas ellas 

se obtuvo una buena resol uc16n. 
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4.2.1.3 ELECCION DE LA FASE MOVIL: 

Inicialment~ so probaron las sigu1ant.9s fases 

móviles para. el anal1s1s de los met.abolitos del ASAG ( ASA. 1'S y 

G): una mezcla de Met.anol -agua-ácido acét.1co glacial ~n las 

proporciones siguientes: 40:60:0, 20:79:1, 40:58.S:l.5 y la 

30: 69: 1 siendo ést.a úl ti rr.a la mas adecuada. Par a el anal 1 s1 s del 

ASAG y SAG se probaron las s1gu1entes proporc1cnes: 40:59.5:0.5, 

50:50:0, 72:27:1, 55:44:1,, 60:39:1, 50:39.9:0.1 slendo la fase 

m6vil más adecuada la de 55:44:1. 

Se verifico la solubilidad en difarentes fases 

m6viles &ncont.randose que el ASAG llora soluble en todas ellas. 

Esta prueba se realizó por simple observa.c:1en en las diferentes 

fases m6v1les en estudio. 

4.2.1.3.1 ESTABILIDAD EN LAS FASES HOVILES SELECCIONADAS: 

En la t.abla X se present.an los valores de est.abl11dad 

obt..enidos; la pequef"ia diferencia encontrada en las alturas de 

los pico~ se debió ~ la inyección. por lo que el ASAG y SAG son 

estables en la fase móvil met.a.nol-agua-ác1do acét.ico glacial 

C5S:44:1) y el G. ASA y AS son est.ables al usar como fase mOv11 

metanol-agua-ácido acét.ico glacial en una proporción de 

(30: 00: 1). 
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TABLA X.- ESTABILIDAD DEL ASAG Y SUS METABOLITOS EN LA 

FASE MOVIL SELECIONAOA. 

TIEMPO At..TUR:. DEL ?ICO Cc:m) 

Cnun) ASAG SAG G ASA AS 

CMeOH-Agua-Acldo acélico) CH.>OH-Agua-Acido a.c:ét.Lco) 
55: 44: 1 30: 59: 1 

o 4.0 3.5 4.5 2.a 1.!5 

5 4.0 :3. 4 4.4 2.a 1.5 
10. 3.9 3.5 4.5 2.B 1. 4 

4.1 3.5 4.5 2.B 1.5 

4.0 .3.6 4.5 2.B 1. 4 

· 4. 2. 1. 4 El.ECCIOtl DEL ESTANDAR INTE:RtlO: 

Los tiempos de ret.ención encontrados para los 

estandares ir.ternes probados y p.ara les compuest.os en estudio 

se presentan en la t..abla XI, en la qua se puede observar qu& el 

met.ilparabeno es el estándar adecuado para la cuan~if 1cación del 

ASA. AS y G con un '!.1.empo de ret1tncion de e minutos y para la 

c.ua.n:tificac16n del ASAG y SAG. el butJ..lparaben~ e.:. el est.i.ndar 

int.t!-rrto n\.ls. adecuado. 
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TABLA XI.- TIEMPOS DE RETENCION DE LOS COMPUESTOS A ESTUD!AR 

COH?UE:STOS 

ASAG 

SAG 

G 

ASA 

AS 

Mat.11 par a.beno 

Et.1 l pa.r a.beno 

Propilparabeno 

But.1 l par abe no 

Acet.omi nof'én 

30: ei;i, 1 

7.5 m1n 

9.0 rr.in 

13.0 rru n 

6.0 m1n 

13.0 m1n 

18. o m1n 

3.0 J!l.l.l'l 

55:44:1 

e. 75 nun 

13. 75 min 

5. 00 min 

e. 00 min 

En base a estos resull.ldos se eligieron l..1.s 

siguientes condiciones croma~ogrAf icas: 

-Colum."l.a: µ-9ondapa::k cl8 de 30 ~m de lcngi tud y 

3.a mm de diametro interno. 

-Fase m6V11: Hetanol:Agua:Ac1do acético glacial 

CA) 55: 44: 1 (pH 3. El) para ASAG, SAG, BP 

CB) 30:89:1 CpH 3.0) ~ara /.SA, G, AS, Ml' 

- Velocidad de flujo: 1.5 ml/nun 

- Oe~eclor: IJV longitud de onda: 280 nm 

Sensibilidad: 0.01 

- Volumen de 1nyecc16n: 20 ~l. 
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4. 3 OPTI!1IZACIOll DEL ~ A!l.>L!TICO, 

Para cplirnizar el sistema. anallt..1eo sa prepararon curvas 

patr6n en el rango de 1 a 20 ~g/ml de acuerdo a los lineamientos 

de la secc1ón 3.3.Z y se determinó la linearidad, repetibilidad 

y la car.t..1.dad m.1.nima detect.l.ble. Esto S!!' realizo para cada une 

de los met3.bolit.os propuest...os CSAG, ASA, AS, G y ASu). Los 

valores obtenidos se presentan en la tabla XII y en l¿ figura 12 

la obtenida ajustada por núnimos 

cuadrados, en la que se observa un coeficiente de correlacion 

de 0.9996 y &l intercepto obtenido es muy cercano a cero. 

TABLA XII.- ANALJSIS DE REGRESION DEL ASAG EN AGUA 

CONCEf.¡TRACI 01./ RELAC! OH DE AL TURA ANALISIS DE 

DE ASAG ASAG/E! REGRESION 

Cmcg/m1' Ccm/cm) 

a 0.163 r=O.OOQO 

4 o. 325 m=0.3a9a 

9 0.1550 b~0.0292 

10 0.825 

Los re-sult.ados de precisión p3.ra la cuant.1f1cac1on de 

ASAG •n agua s:e presentan ttn la t.abla XIII y la repet.1bilidad 

en la tabla XI v, 
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"" ' "' 0.8 ~ 
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~ 
:; 0.6 
< .., o.s 
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;::; 
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~ 

0.2 

10 

CONCENTRACION OE ASAG CMCG/Hl) 

FIGURA 12.- CURVA ESTANDAR DEL ASA6 EN AGUA. 



TABLA xm.- PRECISION DEL SISTEMA ANAL!TICO PARA 

LA DETERMINACION DE ASAG EN AGUA. 

93 

COllCEtlTRACI Oll RELACI Ofl DE AL nJRAS DS !;CV 

Cmcg/ml) CURVA 1 CU?.VA 2 CURVA 3 

0,0976 o. 0981 0.0989 0.0982 o.ooeo 2.01 

!5 0.11524 0.16!0 0.1569 O. llSOl 0.0030 l. 95 

10 0.2930 0.2898 0.2983 o. 2937 0.0023 0.78 

ao 0.5597· 0.5705 o. 5717 o. 5573 0.0094 1. 85 

TABLA XIV.- REPETIBILIDAD DEL SISTEMA ANALITICO PARA LA 

DETERMINACION DE ASAG EN AGUA. 

COtlCENTRA- RE:LACI 0/1 DE AL T'JRAS MEDIA DS •;cv 
CIOtl ASAG.rE:I 

C~g/ml) DIA I DIA II DIA III 

o.o9ez 0.0991 0.0974 0.0982 0.00069 o. 71 

5 0.11!501 0.11522 0.1622 o. 1B15 0.00099 o. 51 

10 o. 2Q37 o. 3011 0.2QQ8 o. 2992 0.00323 l.ºª 
20 0.0073 0.5585 0.5!504 0.5833 0.00353 0.54 

Como ~• pu•d• observar en la t~bla XIII los coeficientes 

de variación obtenidos fueron menortts del a. 01X lo cua.l indica 

que el mitt.odo es preciso. 

En la t.abla. XIV se present.a la repet.1bilidad del método 
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encont.randose que el coef1e1ent.e de variaclon mAs alto obtenido 

en diferentes dias fué de 1.08~ lo cual ind1ca que el met.odo en 

agua es repetible. 

4. 3. 2 DETERMINACION DEL MINIHO DETECTABLE EN EL SISIEMA 

Para el ASAG, SAG, ASA y AS la concent.ración ::ú.nima 

detect.a.ble del sist.em.a fué de O. 6 mcg/ml; par-a el guayAcol la 

concent.rac16n fué de O. 3 mcg/rnl y en el c11.so del Acido 

sal1ci1'.J:-1co de 1 mcg/ml. 

4. 4 DETERMINAC!Oll ~ l!.2l& fil! ~ 

4.4.1 SELECCION DEL PROCESO DE EXTRACCIQN, 

Los resultados de porcent.aJe de recuperación 

obtenidos siguiendo los lineamientos de la sección 3. 4.1 se 

presentan en 1 a Labl a XV, en la que se observa que el mejor 

solvente ext..ra.ctor es la mezcla de ét.er-dicloromet.ano C70: 30), 

YA que realizando des extracciones el porcentaje de ext.racc16n 

fué de 98. 5Y.. 
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TABLA XV.- INFLUENCIA DEL SOLVENTE EXTRACTOR Y NUMERO DE 
EXTRACCIONES DEL ASAG. 

SOLVENTE tl\ME:RO DE RELACI m•ES e:: Y.RECU?ERACI 011 

EXJRACCI 01/E;S ALilJRAS DE :..SAG,'EI 

0.1093 28.? 

Cloroformo ? 0.?057 53.3 

3 0.?306 59.'.3 

0.2593 40.8 

Acetat.o de ? 0.?688 4?.3 

et.ilo 3 o.?e6o 45.0 

1 0.?564 38.? 

Aceton1t.r11 o ? 0.?830 42.Z 

3 0.?987 44.5 

E ter -di el or Q. 1 0.5778 85.0 

metano ? o.6e96 98.5 

(70; 30) 3 o. 61399 98.e 

4. 4.? ESTABILIDAD DEL ASAG DllRAll'IE EL PROCESO DE EXTRACCIOI/; 

Los resultados de est.ab1l1dad s.e present.an en la 

tabla XVI. Al eíect.uar una prueba de t se encontró que el ASAG 

es est~ble bajo las condiciones de extracción. 
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TABLA XVI.- ESTABILIDAD DEL ASAG EN EL PROCESO DE EXTRACCION. 

TUBO TIEMPO RELACION DE AL TURA MEDIA so VALOR SI§ 

Cmir.) ASAG/E! NI FI CAllCI A 

o o. 3377 

2 o o. 3330 0.3440 0.0080 

3 o 0.3553 NS 

4- 60 o. 3423 

5 60 0.4127 0.3725 0.0296 

6 60 o. 3525 

4. 4. 3 ESTABILIDAD DEL ASAG DESPUES DE SER EKTRAIDO: 

Los resultados de estabilidad del ASAG después de 

efectuar el proceso de extracc1ón se presentan el tabla X\~I en 

la que se puede observar que una vez ext.raldo el ASAG. HO ES 

ESTABLE por lo que es necesario analizarlo de inmediato. TAmbién 

se encont.ro que a temperatura de 4•C y -20•C a las 24 hor-as se 

pr&sent.a. un 25. 8'-ó de- degradación. 
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TABLA XVII.- ESTABILIDAD .. DEL ASAG DESPUES DEL PROCESO DE 

EXTRACCION 

TEHPEP..:.TIJP.;. t:•• T!El.JPO, ,., __ . 

-}_~ ,:.~=----:-~12- '"""~ 

; .é~'c- -'=·- .~.:i:~~) '¿J -., 
;/> :ie 

}.~: ·.· !--:;~, ', ;J.2 
·.';- ·--~i:·g~;-

REL:.C! ·~H CE .:.L TUR.:. 

0.27 7 

(). 6637 

C.4632 

o. o..:.i:-1a 

:=.======='====-- 6. 47 ASAG 

::====--- 8.12 El !BUTILPARABENO) 

Ef/D 

- --'':-·o_:¡-o-~~-·; 

-:~·¿;>)_:,:·' 

'::~~::!~ 6? < 

·.:.·:r.·e:_ 
... ;JJ.;.~ \ 

'• -. 
~~:r:¡.,· 

l. 95 

FIGURA 13.- CROMATOGRAMA DE LA MUESTRA PLASMAT/CA ADICIONADA 

DE ASAG EMPLEANDO BUTJLPARABENO COMO ESTANDAR INTERNO. 
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En la t.a.bl• XVIII se observa qua el porcant..a.je de 

ext.rac.c16n por el m~todo optimizado a t.res diferent.es 

cor.cent.raciones (5, 10 y 20 mcg/ml) es bueno. 

TABLA XVIII.- EXTRACCION OPTIMIZADA DEL ASAG EN PLASMA A 

DIFERENTES CONCENTRACIONES. 

AGENTE A- SOLVE?ITE 

CID!FIC;.tf EXTRACTOR 

TE 

B1sulfato Et.er-di-

de pot.a- clorome-

sic t.. ano 

(70, 30) 

COllCEHTRAC! OH 

Cmcg/ml) 

5.0 

10. o 
20:0 

RELACION 

ALTURA 

ASAG,·EI 

0.6940 

l. 4U56 

3. 3611 

}'.EX TRACCI ON 

93.0 

99.0 

93.0 

En la tabla. XIX se observa el porcentaje de 

recuperac16n emple.1ndo los métodos de ext.racción descritos en 

las secciones 3.4.2 y 3,5.3. 

TABLA XIX.- METODOS DE EXTRACC!ON Y EL PORCENTAJE DE 

RECUPERACION DE SAG. G, ASA Y AS EN PLASMA. 

COMPUESTO 

SAG 

G 

ASA 

AS 

METO DO 

Descrito en 

Descrito en 

Descr1t.o en 

Descr1t.o en 

DE EXTRACC! ON 

la sección 3.4.2 

la sección 3.4.2 

la sección 3.5.3 

la seccion 3.5,3 

l~ RECVPERACI ON 

155.0 

92.0 

99.0 

95.0 
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Se obserya que_el pcrcent.aje de ext.racc16n para el SAG 

es bajo sin embargo para los demás compcnent.es es mayor del QOX, 

4. !l VAL!DACIO!I ~ bQl> ~ AJIALITICOS ~ bA 

CUAJITIFICACIOH Qfil. t&m1,_ $ALICíLATO ¡¿t. G!JAYACOL 1 ~ 

HEH90UTQS fil!. PLA!>"HA. 

4. 0. l l.!tlEA!1IDAD DEL SISTEMA AllALITICO: 

En la tabla XX se presentan los result.ados 

obt.en1dos al preparar c1nco curvas pat.r6n de cada. uno de los 

compuest.os en el rango de concenti·ación de 10 a 100 µg/ml, 

observandose que en el s1st.ema se ottiene un buen coeficiente de 

correlaciOn para cada uno de los compuestos. 

TABLA XX.- LINEARIDAD DEL SISTEMA ANALITICO PARA LA 

CUANTIFICACION DE ASAG, SAG, ASA, AS Y G. 

COMPUESTO m b 

ASAG 0.9983 1. 0000 -0.00003 

SAG 0.9988 l. 0004 -0.03190 

ASA 0.9988 o. 9999 -0.00002 

AS 0.991l2 l. 0000 -0.00017 

G 0.9989 1. 0000 -0.00004. 
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4. ~. 2 PRECISIOIJ DEL SISTEMA ANALITICO, 

En la tabla !.:XI. se presenta el an.ális:ts est4.!.d1st1t:o 

d~ los valores de relaclon d~ alluras d~ 6 muestras tratadas. Se 

$&leccicnó esta medlda ya que la relación de areas daba 

coeficient.es de var1ación. muy altos para ca.da uno d& los 

compuestos. Dado a que el coef1c1ente d~ var.ia.c1l!:in (ué menor é':'t 

a~. el s1sterna es preciso para tcdos les compuestos. 

COMPUESTO 

SAG 

AS 

G 

TABLA XXI.- PRECISION DEL SISTEMA 

COflCENTRACION 

2.0 

5.0 

5.0 

1.0 

1.0 

REL.ACION DE 
AL.TURAS 
COM?·EI 

0.1!:50 
o. !550 
o.iseo 
0.1560 
ó.15'.50 
o. 5 o 
0.3286 
o. 321.4 
o. 321!8 
o. 3290 
0.3166 
o.' '40 
o. 21337 
o. 273e 
0.Z7!e 
0.2733 
o. 2fl92 
o. 27 4 
0.0661 
0.0697 
0.0091 
0.0673 
o. 0694 

.013 a 
l.0100 
l. 0211;¡ 

l.ºººº l. 00913 
0.9959 

. 019~ 

)(=0.151 7 

os=o. oean: 

!.CV=l. 2455 

X=0.32<:9 

DS=O. 00$4 

DS=0.0032 

x=o.oe.ae 

DS=O. 000767 

K=1. 0049 

DS=O. 0119 
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· 4. 6. 3 TOLERAllCIA DEL SISTEMA: 

En -las tablas XXII Y- XXIII, se presentan los val9res de 

los factores de resolucion al efect.uar un cambio de ::!:" 10% de 

met.anol en la fase móV!. l a emplear , observándose una gran 

variación al aurnenla..r el cent.anido de met.anol, por lo que hay 

que t.ener cuidado al preparar la fase rr.Ovil met.anol-agua-á.cido 

acético C55: 44: 1), empleada para cuantificar el ac&t.11 

salicilato de guayacol :: el sal1c1lat::- de 9ua.:1acc!.. s1n err.bargo 

la disminución del contenido de metano! no afecta a la 

resol uci On. A!. preparar la fase móvil metanol -agua-.lc1 do .icét.1 co 

,C30:69:l) empleada para cuantif¡car el ASA, AS y G, al aument¿r 

O disminuir el contenido de metano! se ve afectada la resolución 

de los compuestos. 

TABLA XXII.- TOLERANCIA DEL SISTEMA PARA EL ASAG Y SAG AL 

UTILIZAR BUTILPARABENO COMO ESTANDAR INTERNO (Et). 

F'ASE TI EH!'O DE RETENCI 011 F'ACTOR DE RESO~UCION 
CMeCH-HzO-Ac. ASAG El SAG ASAG/~ol v EU'ASAG SAG/EI 

acét.1 co ( :nl n) 

66: 44.: 1 

50: 44: 1 

60: 44: 1 

Q. 75 

11. 32 

S.10 

11. f) 

13. o 
9.3 

1Ci. 75 

18.4C 

1::. 37 

3.32 

3. 51 

3.80 

3.24 

3.40 

2.. 12 

6.04 

5.75 

4.50 
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TABLA XXIII.- TOLERANCIA DEL SISTEMA PARA EL G. ASA. AS AL 
UTILIZAR METILPARABENO COMO ESTANDAR INTERNO CEI) 

FASE TIEMPO DE RE"IENC!ON FACTOR DE RESoLUC:IOll 

CMeOH-HzO-Ac. EI G ASA AS EI..-SOL G/EI ASA;G _AS/ASA 

.a.célico) (rrún) 

3•): 139: 1 7.!3 9.01 10.73 15.!34 3.01 2. 99 4.11 7.22 

27:<39:1 15. 2 17.20 19.07 2'3.12 3.23 2.90 2.99 9.71 

33: "9: 1 B.10 6.24 8.33 11. 27 2.89 0.23 3.27 5.BO 

4. e. 4 LIMITE DE CUAllTIFICAC:IOll: 

El nivel ml.n1mo cuant.1f1cabls para el AS:.'3 fuE> de 

0.5 mcgrml tom.1.ndo como referencia el valor de altur"'a de pico 

del 3 % en rela.ci 6n al n1 vel del ru1 d-;,. Y el n1 vel mi n!.mo 

cuantificable para los me~abolilos del ASAG fué: para el SAG 

y G de O. 5 mcg/m.l 1 para el ASA de ó. e m~-;i,,.:T".! y para e! AS ::!2 

o. 7 mcsvml. 

4. 5. 5 ESPECIFICIDAD: 

En la f19ura 14 se presentan los cromato9ramas 

para el blanco da plasma, plasma conteniendo guayaco!, ~cido 

salicilico, ácido acet1l salicil1co :1 mel.:.lparabeno como 

estindar interno y un cromatograma mti.s para el acet1l sal1lat..o 

de guayaco!. butilparabeno y salie1lato de guayaco!. en su f~~e 

móvil correspond1enle. observandose que no presenta picos df:' 

interferencia. 
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G 
5.91 

MP ASAG 

9.90 
6.69 

BP 
BLANCO s.s1 

FASE: 30:69: 1 

S'G 
14.tl'.I 

1.ss 
ASA 

AS . 
?. 

% 
:A 

BLANCO 

FASE: 55:44:1 

FASE MOVtL: Wetanol :Agua:Ac.acétlco. 

30:69:1 ss:u:1 

FIGURA 14.- ESPECIFICIDAD DEL ftETODO ANALITICO EH PLASftA 
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METODO PARA CIJA!JTIF"ICAR ASAG Y SUS HETA!lOLITOS EN PLASMA 

4. e. e LINEARIDAD y PRECISION DEL METODO: 

En la. tabla XXIV se presant.a la. linearidad del 

método analitico para la cuant1f1caciOn del ASAG, SAG, ASA, AS y 

# G en plasma con sus respeclivos coet1c1ent.es da- correlación, 

pendiente e int.ercept.o en un r"angc de concent.rac1Cn de 1 a 

2Cmcg/ml. 

En le.. tabla. XXV. se presenta la media, la 

desv1ac16n estandar y el c.oef1c:ient.e de var1aci6n para ciil.da uno 

de los ~ompueslcs a analizar obteniéndose una variación no mAyor 

de 9~ para el t.SAG 'J G, y de 4-. 8'-~ para. el SAG; para el ASA y 

AS su coef1c1ent-e de • .,,ar!.ac16n no es mayor del 10 y 12~ 

r-e!;pec.._:.-.·arr.ente, ;::cr lo=: que el mélodo ¡:;•Jede comaderarse 

preciso. 

TABLA XXIV.- LINEARIDAD DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR 

EL ASAG, SAG, ASA, AS Y G EN MUESTRAS PLASMATICAS. 

CDHF'U::sro r m b 

ASAG 0.9974 0.9999 0.000000 

SAG 0.9990 1. 0000 -0.000003 

ASA 0.9927 0.9989 0.0046139 

AS o. 9971 0.9917 0.21301213 

G C•. Q953 0.999Q -C'.000009 
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TABLA XXV- PRECISION DEL METODO ANALITfCO DE ASAG, SAG, ASA. 

5 
5 
s 
5 
s 
s 
5 
5 
5 
s 

COHCENTRACT OH 
DEL COl-!PlJESTO 

En ESTUDIO 
1µ9/ml:l 

l 
2 
5 

10 
20 

i 
.2 
5· 

-- ~g:<-. "{ 

AS Y G EN PLASMA. 

:::CH?lJESTO HEDIA 

ú.09t!-3 
0.1302 
0.17:.:SQ 
0.2:"58 
o 5011 
O. lC'OG 
0.1354 
o-.2se2 
o;-5397 
i.. 1 1so 
0. C-':""!l 
o.:1oe 
0.2025 
o. 3564 
1). 8l33!. 
o. t!5•)3 
o. 1e:;e 
o. é(l50 
!.. 2775 
3. !G$1 
o. 0'.!é4. 
o. 0163 
o. 1053 
O. l. "'."et: 
o. 3534 

4. e. 7 EXACTITUD DEL METOC0: 

os 

o.oooe 0.!32 
o.01ze 9.1!3 
0.0031 1. ;;: 
o. 01313. 4.4G 
0.03!4 5.SS 
0.0043 ~.32 

0.0035 z.e..: 
o.ooeo z. os 
0.0228 .i.. ¿z 
O. C'54C ~.86 

0.0059 S.38 
0.0122 l l . .:: 
o.01e1 7'. Ge 
O. Ol.5e .... .36 
0.0373 ~.!2 
o. )125 €. 38 
o. 0084 4. r.-

0.0l.38 2.. zs 
).0898 7. 02 
•).')€89 2. ~..;. 

C.C0:?7 !.O. Zl 
0.0082 !.O. .. 
0.0053 7.CG 
0.0098 5.C::.! 
Q. 0433 !2.?~ 

En la t.abla. Y.XVI, se cbser·-1a que l.a. recuperaciór, es 

buena para t..odos los met.abolitos en est.uCl.o, obteniendose un 

valor entre OO. 44~ a. 99.8% con un coeficl.ent.e de va1:..ac1on no 

mayor de 2. OQY.. Al efectuar la J:"rueba de t, se encentro que no 

•Xis~en diferencias es~ad1s~icamente slgnif icativas con respect~ 

al X de extracción por lo que el mé'toéc se considero e>:a.cto. 



IWlo. 111'1. mcmun DCL !'iílODO AULITICO PARA LA CUAMllFIUCIOll DE ASAG. SAG. m. AS y G El PUS PU. 

CU-~1'1'( ~Ir ms ASA(, ~f.( :. ~ .~ " rr.11- .-tu.qCN illLAC!OI ~(l ~di.i~ llt(]{i'o ElAl..JC! 
JE l.lTIJ, t llEC. Cl !LL ! ~EC. n< ~u . ! Pf.t. ,¡ /.ll. ' ~EL. JE ltt. : HC. 

(SP~Dl l.il:l IOJ.G': u.~:. •" \Ofl . .i·J a.·.:;,11 l •J• •• ~0 !.2tuO IOQ.vJ <.:. é;·g~ 1ao.oo '" 
i.n:.1 ,g,!I: ,, .. •:.~/ ¡:E.;z •'• ! . ~ l o ~.l'H! \( '..I. ~~ fJ.3üQ•J Sfi .i.~ 

l.ZlOi rie ,. O. ~trlO ll)t' ,'J~. (J.! r ~e }l}l.'J•I • .. ;'Súfl 100.93 o. 7~83 Síi.74 

l.2!H tco.n e_ 1;:.·. ~ 'JE.JO o.~ Q;: '!•.,? L7SO,: lCf!.F O.B!! lUQ.t¡~ 

l.i i 9Z 99,1.: n . ·.~ ~; ;1.r,5 :.~d3 \':,.{4 ~ . ·. O 9S 99.&' r..s,c.a 97.65 

l .• 1)';6 n.~~J l'l. ·.~ !{ 1 ~~. ~f;¡ t . "': ~ ~ '!.iL' : '~ ¡~0'.J 'fl?.il :.":7% se.es 

l.lllQ 1 J .. ~-~ !,.,i.fi:: Hil.'.i.' . ~ f; ~ : ~ . ¿ s ~. '.500 :i.a?;1 t:IS.71 

l.l:ici& .: ... ~o ~, -~~G ·.J.·;; .. .. . .. _ . .- ... IL o. a1~~ ~~. ~~ 

1.2605 !úL!G ~. ll~: :, lti'J.l'J'l ,, 
'·''' ... .. ~ • : l ~ .. ~~. <'J ::. • ~ !j ~ l 101.00 

l.2156 3g. ~;¡ a. ~~.11 n.)! º·'" J:' ~l. ~'l ~. ~ ~·I ~ :o~.¡: ·j.::GO %.l.·, . '00.!11 l(IC.51 qq. ~o :=Jo.&: Yíi .... ' !JE t.\'{~ 1..:¡jC : ~~~il' ~·.t,r~.,i, '7'W m 
CM.!',,.. u.<11JI . ~· ,., 
" ..... 1.>JD ~ " " 

,, 
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4. 6. 8 . REPETI SI LI DAD DEL HETC'CO. EN. DI !'Ej<E!IT"'...S DI AS, 

-, --·.· --;,, ·.:-·o: 

Al efact..ua.r una prUebA' t. de S:(ÍJdent. pa.r-a. verlf-icar 

si exist.ian diferencia entre 'di:~s··. ~-0: -~-~-·>~~i:o~-~-r'.~~-~~·:>:!~fer·~~c~as 
~· --, .. --:: .· :- -.. - ..... ~-- - . : . -.- ' 

est.adist..icamente sign1fic.3.t:i vaS ··er-t..rie<: .. ras 3 _c· .• :cur:_vas:· _est...l.nda.r 

preparadas en dos dlas d1re~e~leS-~·~- P~r.-1;;:_-·q·Ue'--se-·"COnS~dera ·que 

el método as repet.ible, 

4. 6, Q ESTABILIDAD, 

En la tabla Y.XVII, s~ j:l'resent!.n los res•.Jl •.ados de 

las pruebas de estabilidad a diferen~es tempe~a~uras efectuadas 

para el ASAG, SAG, ASA, G, y AS ,en plasma. Se ob~erva que el 

ASAG es ráp!c!amente h1drol1:zado ..._ una t.emperaUJra de -2·:)•C ya 

que su porcent.aJe de cieo~;¿dac16n es de 39. 5~ en 24 Hr, paro.. el 

SAG a tampera.turei. de -20•C ~e degrdda un 74.5!; en 24 Hrs, par.a. 

el ASA se obtuvo un porcenlaje de degradac:.cn de 55. 3!-o a 

tamper.a.t.ura de ~cngel d.C.1 en y para el t.S y G de Q. 12~i y l 6~-; 

resp&ctivamente a las 24 Hrs. Debido a est~os resultados se 

fué necesario analizar las mues•-ras de plasma lnmed1a1 .. amen•.e 

de ser obtenidas. 
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1Wlo. uvn. !SIABlllDAO DEL •m y sus l'lflAIOLI IO~ [N rtASllA 

Jt. ;A r,A( 1 ~' 

l[l'."'f.H,1U9.L TIO'P} 
c ..i~ 1 !';Vi .. ,:, ..... ,• . -· 

G.i:in U.i10 0.00 

~- 5 ~ ' . 9 ~ ... {J."T, ~!. ~--
s:.12 . ~= f..,.,;, B.c:i 

22ºc r-+ l'Y).ül) '. ~. ·' ~:- ~. ~ l 3~. ~; 

" ~ . !1.il:- ~iL74 

\j '-·"'' 
1, !~. 49 

J.~~. JJ f: • .-~¡ · .. ~. 
.. ' .. ?.1 : :. . : ~ ' .. VJ 1 0.::J 

-+· l:.. :,.; G.c.1 1 ¡ ~. r~:; 

'º' ~ •• ,::¡ 9.!f. i !.·-.e 

" ;L:~ s~.:' " ',. 1 ~ j. ~ 9 
;o s~. '! ;,~ ,; .... : s.~· 1 ~L: ! 

2:. ."j. ~ .. i',,f¡? 1 2 r¡ . ~ Q 

~ , I} l .. C' ... ,., o.co 0.!10 --o.~. ~. 0'J ¡ ~ . ~:¡ O.üG 1 n. ~o 
l!,í; ~' .. '::~ Q. JO o. ~0 1 r;,;J 

·20ºC -·-· -- - -
··' 1 z:i . .1h ~:. j. l· .. O.!:: 1,07 

v. 1 ~ ',.'.}! ,. f;,.:, .. :.21 

!O q -~' ;:11 H:.: ~· o.~¡, 1 7 .23 _ .. ____ 
i;¡ f,'L~Z 1~.F. 9.12 }fi,fl,T 
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En la tabla XXVI!! se presentan los resultados 

obtenidos con diferentes so! vent.es 

ac1dificantes. En base a lo~ resultados se encontró que para la 

orina el mejor solvente e:dractor es la mezcla de 

éler-dicloromelano 70:30 y como agente ac!d1f1canle el bisulfato 

de po~as10 al 10~. también es bueno el emplear éter. sin embargo 

el pico de respuesla para el ASAG es menor, ademas que la 

limpieza de la muestra es mejor con el primer método descrito. 
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TABLA XXVIII.- RECUPERACION OBTENIDA DEL METODO DE EXTRACCION 
DE ASAG EN ORINA MODIFICANDO EL AGENTE ACIDIFICANTE Y EL 

DISOLVENTE DE EXTRACCION. 

ETER 

CLOROFORMO 

ACETATO 
DE 

ETILO 

ETER-DICLQ 
METANO 
(70: 30) 

AGEHTE ACID!F!CANTE 

C vol umero empleado) 

HzSO. O. 111 C 1 mD 
pH :::: 3 

H2SO• 0.lH CZm.lJ 
pH ~ 1 

Ac. tricloroacétlco 
al 20" Cl mD pH:::: 1 
HC1 O. 5M ·'. 2mD 

pH ~ !. 
HCJ ·), ElM C 1 mD 

pH :::: .:. 
KHSO• al !O>: ClmD 

pH :::: 1 

Hz SO• o. lll e 2ml ) 
pH "'! 

KHSO' O. l}l C2ml) 
Ac. tr1cloroacé~lco 
al ZOY. C!ml) pH~ 1 
HCl O. BM C1 mJ) 

pH :::: 4 

HzSO. O. 111 C2ml) 
pH :::: ! 

Ac. ~r1cloroacét.ico 

al 20>: C!mD pH :::: 1 
KHSO. al 1 o:; C 1 mD 

pH :::: l 
HCl O. 6M Clml) 

pH :::: 4 

Ac. tricloroacet.ico 
al 2ox ClmJ) pH :::: 1 
KHSO. al 10~; Cl ml) 

pH :::: 1 

ALTUR;. P!CC V.EXTRACCl 011 
DE ASAG DE ASAG 

Cenó 

2.3 33.8 

1. g 28.0 

3.9 57. 3 

5.2 80.7 

1. 3 19. o 

6.1 94.1 

Se aglutina 

5.15 86.5 
0.4 0.4 

5.2 81.5 

2.1 33.0 

0.9 14. 3 

4. 2 04.7 

4.6 70. 6 

1. 3 38. 7 

6.1 94.1 
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4. 7. 2 DETERM!llACION ¡;ig_ LOS HETABOLITOS Qfil.. ASAG fil! ORINA' 

En la t.ab!a Y.XIX se present..an les: pcri~enta)es de 

recuperación de los metabolJ.tcs del ASAG empl~ando les mete-dos 

de ext..ra.cci6n descritos en la sec::1cn. 3.4.2 en las que se 

observa que el porc~nta;e de rec·..J¡::era.:.:1on para el guJ.yacol. t!l 

el acido salic1lúr1co CASu) y el ac:1d~ sal1c111co es bajo. sin 

cambiar el ;;;olv-entt3> éA~ractor a clorofcrmo de acuerdo a lo 

dl!'scrito en la sec::16n 3. !S. 3 obten!.éndcse un buen porcenta.Je de 

recuperaciOn para tcdcs ellos. 

TABLA XXIX.- METODOS DE EXTRACCION Y PORCENTAJE DE 

RECUPERACION DE SAG. G. ASA. AS Y ASu EN ORINA 

COMPUESTO METCCO DE EXTRAC<:!OH " RECU?ERACI 011 

SAG Descr.1 to en la sec::1 ::m 3.4.2 98.0 

G Descr-1 t...o e~ la se= e!~!' ?. -l. 2 49.0 

ASA Descrito ¡:.¡, la se::.:.1 ::i~, ~-J..~ ~0~. ·:! 
AS Descr1lo en la sección 3.4.2 22.0 

AS u Des:::r1t.o en la SE!!CC:lOn 3.4.2 45.0 

G D.::tscr1 to en la sección :3.5. 3 99.0 

ASA Descrit.o en la s:ecc16n 3.5.3 99.0 

AS Descrlt.o en la secc16n 3. 5. 3 99.0 

AS u Descrito en la secc16n 3. 5. 3 96.0 
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4. 8 VALIDACIOll 1lf; ~ ~ AllALII!COS fMA C!)AllI!EICAR fil. 

~ )'. fil/á METAECLIIOS !ili OP.INA. 

Al analizar muestras de orina apa.r-eci~ un pico 

notable de respuesta el cual fué 1dent1ficado como •cido 

salicilúr1co por lo que fue h&cesario val1darlo Junto con los 

demás metabolilos. 

4. 8.1 LINEARIDAD Y PRECISION DE LOS MEIODOS' 

En la tabla XXX se present..an los resultados de 

la regres10n lineal para cada uno de los compuestos en estudio 

en muestras ur1na.rias en un rango !ie concent.r-.ac.i6n de 

1 a 20 mc9/ml. obt.en1dos de cinco cur-vas de c.adá. uno de los 

compue~tos a a~al1zar CJ..SAG, SAG, ASA. AS. G y ASu), observando 

que el método pro~enta un buen coeficiente de cor-relación para 

cada uno de &llos. 
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TABLA XXX.- LINEARIDAD DEL METODO ANALIT!CO PARA EL ASAG. 
SAG. ASA. AS Y G EN MUESTRAS DE ORINA 

COMPUESTO m b 

ASAG 0.9999 !.00·)0 -0.00001 

SAG 0.9997 :.oooo 0.00000 

ASA o. 995! 0.9999 º·ººººº 
AS 0.9979 0.9999 0.00000 

G 0.9996 ¡. 0000 0.00000 

'ASu 0.9916 0.9999 ·o. 00001 

En la tabla XXY.I se pr-esent.an.: -·10s,,coef1c1ei\tes _de 

variación siendo los valores no mayores de ... e.?o}t, ·1·0 cual indica. 

que el método es preciso. 
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TABLA XXXJ.- PRECISION DEL METODO ANALITICO PARA 
EL ASAG. SAG. ASA. AS. G Y ASu EN ORINA. 

n CONCENTRACION COMPUESTO RELAC!OU DE :r-v 
Cmcg/ml) ALTURAS 

COM?.'EI 
!5 1 0.111.Z o. 0095 S.56 
5 2 •). 20913 c. cose .1. 59 
5 5 ASAG o. 45r,:19 o. ü042 0.94 
5 10 0.6276 •). 0042 l. 313: 
5 20 1 ""3ee o. 1)371 2.14 
5 1 o.osee 0.0007 !. 23 
5 2 0.0794 o. 0009 1.19 
5 5 SAG 0.1479 o. 0048 3.28 
5 10 0.3218 o. 0056 1. 83 

' ?O 0.5984 0.01?7 2. !2 
5 1 o. 07l3 o. 0008 1.16 
5 ? 0.09135 0.0006 o.e4 
5 5 ASA 0.2210 0.0004 2.17 
5 10 0.4798 o. 0069 1. 44 
5 20 o 7959 o. 0039 0.49 
5 1 o. 1106 o. 0096 8. 70 
5 2 0.2049 o. 0075 3. 70 
5 5 AS 0.3158 0.0163 5.17 
!5 10 0.5301 0.0413 7. so 
5 20 1.0577 0.04?9 4.06 
5 1 0.3019 0.0067 2. 21 
5 2 0.4734 0.0034 o. 73 
5 5 G 1. 1192 o. 0!!31 1. 44 
5 10 2.0220 0.07513 3. 74 
5 20 4.1206 C.013!35 1.151 
!5 6.7 0.1270 0.0075 5.93 
5 10.0 0.21394 o. 0194 7. 20 
!5 20.0 AS u 0.4719 0.0279 5. ~a 
!5 33. 3 0.0774 o. 014Cl 1. es 

' 50.0 1. 5929 0.0183 1. 14 
NOTA: AS u• ác\.do •a.Uc\lÚri.co 

La r•La.c\ón "" (lllUf""-81 1~ med\a. d• , .. 
COMP/S:I• compueeto en ••lYd\.O/••lánd<U" \r'llerr•o <Mp 6 Bf') 

DE- <S.av\.~Ón eat~ndQt, 

4. e. ? EXACTI ruo DE METODO: 

En la. t.a.bla XXXII se presentan los p-:;rcent.ajes de 

recuperación de los compuestos en estudio al analizar g muestras 

de la misma concent.ración. obteniéndose va.lores ent.re 97. 73% y 
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100.25Y. con eoef1c1ent.es de -var1aC1-6n _ent..re 1.30 a 2 .. oe~ y el 

valor de tccilc:ula.dci menor- a t.t.cibla. por lo que no eXist.e 

d1fere"ncia- eSt..adist.:icament.e significativa por lo que se 

considera que el mélodo es eXáct.o. En caso del ASu si es 

significativa pero por su coeficiente de ext.racci6n de 87. 73}í. 

Sol<:> qu9 Si 's& óPt.1m1zaba la extracción para est.e met.abol1 to 

ser1~- necesario aumentar otro mét.odo de anAl1sis y no es 

conveniente pero s1 se t.omaba en cuenta el porcen~aje de 

recuperación en los cálculos. 

4.. B. 3 REPETIBILIDAD' 

Al realizar la prueba de St.udent para el análisis 

en di as d1 ferentes, no se enconlraron diferencias 

eslad1st.1camente si9n1ficat.ivas, por lo que el método se 

considero repetible .. 

4.. B. 4. NIVEL MillIHO CUANTIFICABLE' 

E! nivel min1rno cuanl1f1cable fué de 0.6 

µg/ml para el ASAG. de O. 5 ug/ml para el SAG y G. O. 8 µg/ml 

para el ASA. 1. O ug/:nl para el AS y es µg/ml para el A.Su. 

4.. B. 5 ESTABILIDAD' 

En la ~abla XXXIII se presenta los resultados de la 

prueba de estabilida.d para al ASAG, ASA. AS, G y SAG en orina 

a diferentes temperatura$. Se puede observar que el ASAG 

presenta un porcentaje de degradación muy al~o en orina ya que a 
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1111.A i>. IUll!.ISIAllLIDAD DEL ASAG Y SUS ft[TABOLllOS r• OnlllA 

:te•:;:l[l',"1 
H.r.PER~T~i nt"'?!J 

ª' me.ro.~) :..q: t;1" !,::.', !\ 

fJ,)'l !l.•·; l::".C·'l 'l.í;IJ ti.01: 

J!.SO (l.()J lo]. f}~ 'i. ~ f, P.29 

22CC .;¡,. ~C· ~. ~ 1 ~ l • .- ~ 111.!í. :.L~i 

¡; !D0.11•1 !O.SO ';:J.]f) Z'..?.O lS.i;l 

1; ; s . v, ~' r,;. 2~ 

C·.:· s, 1)~ J,t1•j o.ao :.i. ~r 

~'. !~ 0,1)) 1:-.!.: ¡~. ¡1, 

1¡ºt :. 1 .Q'J . ~.¡ ';. ~~ ; ~. 73 ~g. ªª 
¡; f.'.'.IJ ~. 2'1 IL•J•I 19.19 ~5 -~-

.· 
'9 

º·'º e. ~o (J. ~IJ J.00 c .. oa 
31.10 o. ~o O.!l·'J o.o: ll.lO 

-20°c !l.IG o.uG Q.IJfl 0.IJO Zfi.S2 

15 111.oa G.00 l.:~ 1 ! . ~o H.71 

~; i.10 
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t.emperat.ura de congal ac1on se degrada un 42Y. A la.s 25 Hrs. 

Para el caso del SAG se encont.r6 que se degrada en un 15. 5% a 

t.empera.t.ura de 24.•C a. l~s 48 Hrs. Tant.o el ASA y el AS 

presentan un porcentaje de degradación pequef"lo de a. 2!1 para el 

t.SA a las 49 Hrs y de 13. 4Y. para el AS .a. las 25 Hrs a 

t.emperat.ura de -20•C m.1 ent.ras que para el G se puede observar 

una degradación de 32.7~ a est.a misma temperatura. 

El est.udi o se 11 evó a cabo de acuerdo a 1 os 

lineamientos de la sección 3.12.3. ut.1l1 :z¡¡,ndo el mét.odo de 

dl.talisis al equilibrio (8,Q). El grado de unión del ASAG a. 

prot.e1nas plasmáticas no pudo ser det.er:ru.nado ya que se degrada 

r:tpidament.e a AS y G. Est.o concuerda con los resulta.dos 

obtenidos en la estabilidad Ct.abla XXVII), que demuestran la 

r.ipida hidrólisis de est..e profármaco. En la tabla XXXIV se 

present..a la proporc16n de cada uno de los metabol1tos en plasma 

y en la ~oluc16n reguladora de fosfatos. 
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1Aa..A IJ.llll V .ESIUDIO DE DUltSIS Dll ASAG íll l'ROlf !NAS PLASftAllUS 

J.US u.: •!j-9 

:: . ~=n ~ 9, .'? 1!0.g 

4. ~~-' J¡ ,l)i ~¡[l · 

S.21fi T..5: ·' ~c1 
F..~,}5 ·~ •• ') llL 

~ 

}.:n t(h)· JI 
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4.10 ~ PPE!..IM!llAR !ill ~ PRECLI!IIC/, 

En est.l. prim&ra ! ase se adnun1slró a. un perro 

cr!cllo -,de 10 t:g una dos1s por v1a 1nt.r.asenosa de 89. 5 mg de 

ASAG disuelt.o en 5 m1 de dime+.11 sultóxido. El voluman inyectado 

de DMSO fué de O. 3 m.l/Kg. Est.e vehiculo provocó hemOlisis en las 

muestras sobre todo nen los primeros minutos de muestreo y fuéo 

d1snunuyendo conf~r~~ pase el tiempo. por le qua se determinó in 

vitre el efecto de la hemol1s1s sobre t?l porcentaje da-

recu¡:era.c1c~. enc~nt.ra.r.dcse que la. hemól.:.:5.:.s :"le !.n•.erf1ere en el 

anal is.:. z. Thcrst.e1n :·· col. C62) adm!ni.st.raron a perros beagle 

profarmaccs de la asp1r1r.a en t!'sle disolvente. En prueba de 

lOXlCidad se ha observado que la DL~o del DMSO en rata via IV es 

de 1. 2 g?Kg, aunque en algunas ocasiones puede present.arse 

1nflamac16n perivascular. trombosis local e anemia hemol1t.ica 

reversible. cuar.do el DMSC se admir.:..st.ra er-. f•.::rm3. repelida C89), 

Est..a rtu.cci6n puede e·.·1tarse s1 el DMSO ;;;e diluye al 10 6 25% 

utiliza.ndo dextrosa al 5~t como dlsol vente. 

El estudio prelinuna.r s~ llevo a cabo con el fin d~ 

seleccionar les: '.iempos: de mues:tr~o y asl poder cara.et.erizar 

farrnaccc1net.1came1'lte los met..l.bolit.os producidos a.l admln.:.strar 

•l acelil salic1lia.to de guaya.col CASAG). Los pa.ramet.ros que 

pudieren ser determinados fueron: 
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PARAMETROS PAR.o.METROS PAAAMETP.OS ?.:.RAMETRC$ 

DE DE DE DE 

I NTRODUCCI Otl FORMACION DISTRIBVC!CN ELIM!li.:.CIC?! 

FO/V 

ko kr ~. t.s/2 

t.uz •_1..-2 '..1.'Z ks.o 

ABC ~ 
o ku 

kzs 

Crñ:t.x 
,:· 

t;:,,-.~x 

el programa de ESTRIP. crit.eric de lnfcrmac!.cn de Aka!.ke (A!C) :1 

la prueba es•.adist1ca de F' C2). Los es•.1mado~ in1::.-.ales d.e las 

constantes de formac!ón, dist.r.:.buc10n. elim1nac1cn y en la 

retardo e int.ercept.os. fÚeron calculados ut1l.:..=.lr.dc un pr-c:;ra.ma 

de regresión no l!neal. el cual ut1l1=a e!. algor!.~mo de 

Marquard·~ como método nutn!!'rico C59); emplt!>ando ur. cr!.ter1c de 

convergencia de 0.005 al det.ernunar la menor suma de cuadrado~. 

En este estudio no se pudo det.ec•.ar el acetil 

salicilato de guayaco!, lo cual pudo deberse a que se h!drol:za 

r.i.pidament.• en el crga.n1smo. El sal1c1lato de gua:.racol no pudo 

ser detact..a.do después de una hora, mientras que el gua:tacol :.r el 
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ac!:::!o sa!!c!!ico !ceror. det.ect..a.dos hast.a 2 y 9 horas 

resp~ctivarnente. El ácido salicilicc !ué el meta.bolito qua se 

encont.rO en- mayor proporci'6n seguido del guaya.col; el SAG se 

encontró a concentración muy baja. 

~-Lcs .. metabolitos: salic1lat.-o de gua.yacol y gua.ya.col 

se_ ajust.ar:on a ün·~mO~~li:i abierto dt! dos compart.iment-os y el AS 
' :_ 

a un mcdelo :abierto de un ::ompart.irnento Cf"igura 15). Los 

niveles -de c·cncentración plasma.t1ca vs. t.1empo de los 

met.abol!~cs-se presentan en el ·apéndice C. 

Los para.metros fa.rmacoclnéticcs calculados son 

descr1t.os en la tabla Y.XXV: 

TABLA XXXV.- PARAMETROS FARMACOCINETlCOS OBTENIDOS DESPUES DE 
LA ADMINSTRACION INTRAVENOSA DE ASAG. 

COM?l.JESTO 

SAl...ICil.ATO 

P-'RAMETRCS DE 

DI~!SUCIOU 

A.=79. 854 

e. 5402 

A= 6.8958 

PARAHETROS DE 

El.I HI NAC!Oll 

p= 

B= 11. 2435 

0.7245Hr-1 

S= O. 7355 

0.7642Hr-1 

S= 3Q. 3570 
-1 

O. 20113Hr 
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En l• figura 16 se represEtnla esc¡uemAticament.e el 

modelo farmacocinét.ico aJU!'it...ado con los valores de las 

constantes obt.enidas al admlnlst.rar el acet!l salicilato <le 

guayacol. L.a constante de formación de lo!i met.abolit.os no pudo 

ser detectada en ninguno de los ca!'os ya q~e .E.!'S mUy rapida. El 

tiempo de v1 da medi ¿,, de el i mi naci 6r. par a el G · ! ué de 59 rru. nutos 

y para el SAG de O. 907 Hr nuent.rar. que para e! AS su vida med1a 

de el1nun~ci~n fue tle 3.43 H~. 

Las e~uac1cnes a las que se ~justaron cadA une de 

los met.abolit.os fueron: 

-GUAYACOL: 

Cp•79.8542• Exp(-8.5402t)-l1.2435M E~pC0.72~5c) 

-SALICILJ.TO DE GUAYACOL: 

Cp•ll. 8958M ExpC-13. 8348t) - O. 7355M ExpC O. 7642t) 

-;.CIOO SALICIL!CO: 

Cp=39. 357 [ -C E:<p( -O. 201 e~t.) - E:<pC 5. 3849'1tt.) ) 

En base a lo a.nt.er-1ormen-..e mencionado se 

est.ablocieron los tiempos de muest.reo descrit.os en lii. seccion 

3.15. 

En la t.abla XXXVI se present.an los resultados 

obtenidos al anali:ar la orina r-ecolect..ada durant.e las 49 Hrs 

despues de la ad~Jn1stra~zon de ASAG: 
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FIGURA 16. - ftODELO FARftACOCllETICO OBTENIDO DE LA 

ADftllISTRACIOI DE ASAG POR VIA IITRAVEIOSA 

(ESTUDIO PRELIMINAR) 

IZS 
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TABLA XXXVI.- METABOLITOS ENCONTRADOS EN ORINA OESPUES DE LA 
ADM!N!STRAC!ON DEL ASAG POR V!A INTRAVENOSA 

<ESTUDIO PRELIMINAR) 

COUCEUTRACIOll CANTIDAD EXCRETADA •; EXCRETADO 

HETABOLITO O- 48 Hrs CON RESPECTO 

Cmcg/mD C1119) A LA DOSIS 

AS - 45.214 !Z. '!56 14. 00 

.ASA -º·ººº 
G 108. OE!C> 30.2!! 34.00 

ASu 72.990 Z0.40 23.00 

En orina además de gua.y.a.col y el ac!.do salic1lico 

se elimJ.na el acido salicilúrico en un 23%. Sa ha demost.rados 

qu& este compuesto es un metabolit..o del AS C30. 31, 5, 27, 12). 

El guayaco!. en un 34~-0 cc-n respecto a la dosis y un 14~·• en forma. 

de acido salicilico. El acJ.do sal1cilur1co solo fué det.ectado ~n 

or1na, en las muestras de plasma este meta.bolito no fué 

detect.a.do. Est.e rr.t!-tabolito :;& ex::ret6 e~ menor prcporci6n que 

cuando es adr.Unlstrado el ASA por v1a eral. !'-'.a.nso:; y col. C33) 

reportaron en ur1 est.ud.:.ei real!=ado en hum.a.nos que el Acido 

S.!.l!!:.:.!úr!::= er.? el!r.-.!.n~d:: en un 64 a 09~~ por via renal. Los 

rttsultados obtl9nldos en ttl presente est.udlo son 11\19nor&s qua al 

admirustrar el ;.s;.., a humar.os. lo cual pu&de deberse a que fue 

adnunstra.do como a.cet1l sallclla.t.o de guaya.col o bian a. que el 

mer.abo!!.smc es diferente en humanos y perros. ya que ha sido 

reportado por Thorstein Loft..sson y col. C63) que la. aspirina as 
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reAlmsent.e- rnet.aboli::adc:i trt!'s; veces n\as rap1dc er1 perrc:;. que er. 

human~. 

En las muestras de orina se ".. 1.J'/O grei.n precauc16n al 

cuant..1f1car el .ts.c1do sal1c!lúr!::::o dado a que se pueden presen•.ar 

d1ferent.es problemas. Day :.- col (6), en~ont.rar-cn que durante el 

lrat.am1ento de la mues"..ra se puede !crr.iar un éster rnet..1!ado y 

además al evaporar se puede sublimar el ac1do sal1cil1=0. o b1en 

el acido salicilUrico puede descomponerse en a.cido sal1c1l1co 

por m.lcroorganismos. 



128 

4.11 ¡rnQ E:I1!.Ab !lli ~ PRECkillICA 

De acuerdo a lo descrito en la sección 3.14, en el 

esludio se efectuaron d1ez a.dministrac1ones: 

-Administracion 1nt.ravencsa y oral del acetil 

sal1cilato de guaya.ce!, salicila~o de guayaco! gua.ya.col, acido 

acet.11 salicilico y ac1do salicilico, cuyas dosis se encuentran 

especificadas en la nusma sección. Las muestras de pla.sm.a. se 

analizaron inmediatamente después de obtenidas y las muestras de 

orina fueron analizadas durante las primeras 24 a 48 Hrs después 

de la adm1nist.rac16n. Los metabolit.os fueron admln1st.rados con 

el fin d& obtener un sist.em.a tarm.acocinét.1.co global d& ASAG y 

poder determinar el •ralor de las microconstant.es. 

Los ni veles pl asmat.icos de cada administ.rac16n se 

present.,¡,_n en el Apéndice D. Los programas ut.!lizados para •l 

anAl!sis farmacocJ.nét.!co futtron los mismos que en el estudio 

prel 1 mi na.r. 

En las figuras 17 a 26 s• presentan las grificas de 

concentraci6n plasmat1ca V!;. tiempo y en las figuras 27 a 33 se 

encuentran las representaciones esquerna.t1cas de los modelos 

!a.rm.acoc1n•t1cos obt.en1dos. En el ap6nd1ce O se presentan los 

valores de concent.rac16n plasm&t.1ca vs. t.iempo despu•s de la 

adm.1nist.rac16n de cada uno de los fArmacos. 
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FIGURA 19.- NIVELES PLASftATICOS DEL GUAYACOL DESPUES DE UllA ADMOtl. INlf!AVEllOSA 
DE UNA DOSIS DE 69.02 ~G A UN PERRO DE 13.5 KG. 
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FJ6. 2~.- NIVELES PLASftAT!COS DE LOS ftETABOLITOS OBTENIDOS DESPUES 
DE ADftON. DE SAG POR VIA ORAL A UN PERRO DE 11.8 KG. 

<DOSIS 118.H 116> 
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LA ADMN. INTRAVENOSA DE ASAG DE UNA DOSIS DE 9q.2 "6 A UN PERRO DE 8 KG 
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POR VIA INTRAVENOSA 

MODELO ABIERTO DE UN COMPARTIMIENTO CON IHYECCION 
ENDOVENOSA RAP 1 DA 

POR VIA ORAL 

DOSIS (p.o) K,=l.OBI nR-
(72.6qHGl F=0.8835 

MODELO ABIERTO DE UN COMPARTIMIENTO CON AD
MINISTRACION DE PRIMER ORDEN 

llODELOS FARllACOCIMET!COS Y ECUACIONES PARAllETRICAS 

OBTENIDOS DEL ESTUDIO DE ADlllNISTRACION DEL ACIDO 

SALIC!LICO 

139 
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POR VIA INTRAVENOSA 

~ODELO ABIERTO DE UN COIÍPARIÍMIEHT~ .CON INYECCION 
. . 

E11DÓYEllOSA RAPJDA 

POR V!A ONAL 

DOSIS CP.o) K •f.?!ig6 llR-l 

(69.02 HG) 

~O DELO AB 1 EP.TO DE Utl COllPARrl MIENTO COll ADM!N 1 STRl.CI OH 
DE PR HlER ORLfil 

Fl6URA 28. 

llODELOS FARllACOCllET!COS Y ECUACIONES PARAllETRJCAS 

OBTEllDOS DEL ESTUDIO DE ADH!HISTRAC!ON DE GUAYACDL 



POR VIA INTRAVENOSA 

"¡41 

H2•(o.2511 H·l 

MODELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS CON INYECCION ENDOVE· 

tlOSA RAP 1 DA Y FORMAC 1011 DE MET ABOLI TO 

POR VIA ORAL 

DOSIS (P.O) 

lB7,615 MG) 

KlDELO ABIERTO DE UN COMPARTl~IENIO CON ADMINISIRACION DE 

PRIMER ORDEN Y FORMACION DE MEIABOLllO. 

FIGlllA 29 
noDELOS FARftACOCllETICOS y ECUACIONES PARmTRICAS 

OBTEllOOS DEL ESTUDIO DE ADRUISTRACION DE ACIDO A 

CETIL SALICILICO 
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FIGURA 30.- llODELO FAR"ACOC 1 NETI CO PARA UNA AD"ON. 
DE SALl"ILATO DE GUAYACOL POR VIA INTRAVENOSA. 
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FIGURA 31.- ftODElO FARllACOCUETICO PARA UNA ADlllN!STRACIO• 

DEl SAUCILATO rE GUAYACOL POR VIA ORAL 
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FIGURA 32 ._ llDDELO FARllACOC!IETICO PARA UIA ADllUISTRACIOI 

DEL ACET!l SALICILATO DE 6UAYACOL POR VIA IV. 
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FIGURA 33.- llOOELO FARllACOCINETICO PARA UNA ADllINISTRACION 

DEL ACETIL SALICILATO DE GUAYACOL POR VIA ORAL 



146 

AOMINISTRACION DEL ACIOO SALICILICO: 

a) VIA INTRAVENOSA. 

Est.a adnun1st.r-ac1ón fue necesar! a debidc que 

es uno de los principales met.abolit.os activos obt.enidos a partir 

del acetil salic1lat.o de guayaco!. 

En la figura 17 se presenta el perfil 

concentración vs. tiempo del AS el cual sEt aJ·J~t.a a un modelo 

abierto de un compart.iment.o. El modelo farmacoc1nét.1co de esta 

admin1st.raci6n se presenta en la figura 26 aJ~stado de acuerd1 a 

la s1QUlent.e ecuac16n paramétrica: 

Cm• 22.8839 e-o.z397•t 

La ·11da media de eliminaclón obtenida de 2. 36 

Hr es muy semejante a la obtenida en hum.a.nos.. Stebert. y co!. 

CS8) report.aron el tiempo de vida media de el1m1nacion dal AS al 

administrar ASA en diferente presentac1.6n de 3. 62 :t O. 9e Hr y 

e.ea ±: 0.03 Hr a dosis de e.e y 9.13 mg/l<g respect1vament..e. 

Harrisscn y col. C21) anal.izaron el AS y encontraron que su 

tiempo de vida nedia de el1nu.nac10n es de 3.5 Hr. 

Al analizar la. orina excretada durante las 

primeras 24 Hrs despues de la adm1n1st.rac16n intravenosa. s• 

encentro que la cantidad total excretada fué de !50. 009 mg de 

lo cu~l 9>qUival• a. un os.ex y un e.5% de ASu excret.ada con 
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respe:::t..o a la dosis ad:ru.nis• .. rada. El AS :"ué excretado er1 esta 

proporc!On probablement.e dado a que se transfcrrr.a. en A.c1do 

gen•.!s1co, glici.na :1 o• .. ros glucorOnidos excretados por •11.a rena.~ 

i::e:?) qi..:e r;c pudieren ser de'.ectados por el rite•.cdc de analisis 

err.pl111a.do. 

b) vtA ORAL. 

En la !!gura 18 ~e present.a !a QrAfica de la 

concer:trac1on pla.smAt.1ca ·.rs. t.1empo de~pues de la Adrnl.nistrac16n 

oral de ac1do sa.11.c!.lico. Los valores de c:oncent.rac16n 

plasmat.1ca. obt.en1dos C;.pendice D-J) se a_iust.aron a un modelo 

ab1erlo de un compart.1ment.o cuyo modelo fa.rmacocinét.lco se 

presenta en la figura 20, con la SiQUien~e e-cuac16n para.métrica: 

S1ebert. y col. C58) realizaron un est.udio en 

humanos donde encontraron qua el Ac1do sal1c1lico se ajust.a a un 

modelo abierto de un compartlment.o. 

De la !1gura 25 se observa que la veloc1dad de 

.a.bsor-:::1cn e5. muy ra¡::1da z~n una vida media de 40.2 nun. La 

constant~ d• veloc1dad de el1m.1nacl6n obtenida es de 0.2243 Hr-l 

muy seme;ante a la oblenida al administrarlo int.ravenosamenle. 

La biodispon1bLl!dad absolu~a obtenida fUé de 0.84e5. 
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En la •~abla XXXVII se presen~-an los ·1alores de 

la cant.idad excret.Ada después de 48 Hrs de la adminislraciOn. en 

la que se observa que el ac.1.do sal!c!l!co se elimina un 53.9'~ 

por v1a rena!. encontrandose ademas que el ~cldo sali=iluri=o es 

excret.ado en un 23% con respect.o a la dos.:..s adminls•.rada. 

TABLA XXXVII.- ANALISIS DE ORINA EXCRETADA DESPUES DE LA 

AOMINISTRACION DE ACIDO SALICILICO POR YIA ORAL. 

METABOLITO 

ACI 00 SAU CI LI CO 

ACIOO SALICILURICO 

CotlCE:tlTRACI Otl 

Crr.cg/m.J.) 

102.5 

45. 4 

CANTIC'AD EXCRETAD.:. 

0-48 Hr• 

Cmq) 

38.85 

17.20 
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AOMINISTRACION DE GUAYACOL 

a) VIA INTRAVENOSA 

En la !!gura 19 se observa que los valores se 

aJUS~an a un modelo ab1er~o de un compart1men~o. En la f1oura 

Z7 se e'!:.quema• • .:.::a e! modele !arm.acoc1nét:.cc donde se observa que 

el tl empo de v1 ":fa med1 a 'del guaya.c:cl es apro:<imadamen•.e de 

!.!349 Hr. Al ha::er una rev!s.:.'!Jn de !a. lít.eratura. no se 

encontraron reportes sobr-e este f~rmaco. s1n embargo la v1da 

;ned1a del guafenesln un der1-.·ado del guayacol, presenta un vA1or 

de 1. 2 ! O. ZOl Hr (24) muy !OemeJante al obtenido en este 

es ... ud10. La. e-=:ua=.:.:in paramé•.rica que describe el curso temporal 

es: 

.Cm =. l_O. 5117 &-o. 7163t 

- -A!.--an.il !.:ar:.> la. "orina excretada. dur.lr-.te 1 as 24 
, . ..~ '. ' . . -,- '. -: - - .:· 

Hrs despues de !.·a adm.inl.st.racicn intravenosa. de guaya.col se 
'.-·.,-·._--, 

encentre c;ue un t3<). 1s!~ se -e~~e-tá por v1a renal. 

b:• VIA ORAL. 

Como se puede observar en la figura 20 a.l 

adrr.:..n!.s•_;-ar·e! guayacol por v!a oral los valores se ajustan a un 
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modelo abierto de un ccmpart!men~o. En !a f;.gura 27 se 

esquem.a.t.!:a el modelo farmacoc1nético d::inde se ::bserva que l.:.. 

ecuac10n paramét.rica obtenida: 

Cm = 23. !!905 Ce-•). ~º2 '· ... e -.l. ae~e•. ~· 

er:contrándose ::;ue la abs=r-=:.::::n es rap!-1a. -;.:in ~n t..iernpc C~ ·:.:.da 

medi A de absorcl-!:n de O. 55 Hr, y el t.1 empo de v1 da me::!.! a de 

el1minac!6n es de 1.11 Hr ::uyo valor es :r.1.1:· seme.\ar.•.e a la 

admin1st.rac16n lnt.ravencsa.. La b1od1spo;;.:.bil:.-:!a:! absolu.._a !ué de 

!.!3, !o que .:.ndi::a que todo el f.dr:naco l!e;a a !a c!rculac;.~n 

s!stemlca. 

El ana11s1s de or1na rec.olec:•~.a.da d•.Jrante las 

primeras 48 Hrs demost.ró que se e:.:crat.a un 47. ! 7~• con respecto a 

la dosis a.drninist.rada. lo cual pud.:.era deberse a que no todo es 

eliminado por v1a renal. 
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ADMINJSTRACJOIN DE ACIDO ACETIL SAUCIUCO 

a) VIA INTRAVENOSA. 

Otro de los !'armacos import.ant.es a a.n~liza.r 

era el Ac!do acet!l sal1c1lico, ya que es de esperarse que sea 

~no de los principales produ=t.os de degradac!On del ASAG. En el 

presente estudio el ASA no pudo ser detec4...adp. Existen report:es 

en la literatura que !nd1can que se hidrol1=a en sangre por las 

est.earasas en un tiempo no myaor de 15 minutos, distribuyendose 

in1c!almer.t.e en teJ!dos y es rapidamente eliminado dando un 

tiempo de ·.rida media de !5 .a 20 r:unu•_ps (33, 50:>. Dado que no 

se tomaron muestras antes de 1 os 5 m.1 nut.os esto pudo haber 

sucedid~ ~amb1én en e! perro. 

Dado que el ASA no pudo ser det..ect.ado, se 

efec• ... uó el an.!l1s1s fa:-macoc1nético para el AS. En la figura é!l 

se presenta el perfil de con::enirac16n plasmAt1ca ·.1s. t.1empo 

cuyos va.lores se aJus•.arcn a un modelo abierto de dos 

compartimentos, cuyo modelo se esquernat.1:za en la figura 29, 

obteniéndose la S!QUlente ecuac16n para.métrica: 

Crr. t. C.2f5C5 e-7. 402.Zt.:t-O. 0143) ,.. e. ?SS e-O. 2013Ct.-O. 014.3) 

e::. 57! 2 e-e. 3389Ct..- 1:i. -:•1.i.3) 

Se puede observar que se obt.1ene un valor a.l~o 

de la con!Ot.ante de !'orrnac!é:n de e. 3389 lo que indica que el 
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metabolismo del acido acet!l salicil.ico OC!Jrre ext .. re::-:aCamente 

rápido. El valor del t.iempo de vida mediA de ellminacion 

encontrado fué de 3. 443 Hr siendo un valor muy semeJant.e al 

encontrado por Siebert C57) en humanos. 

En la tabla XX.Y.V!! I se pr esent.an 1 os 

resultados obtenidos en orina. en la q•.:e se puede observar que 

se elimina un 34.. 37!·í de b.cld-::i sal1c1l1:::::0 y un O!¡ de ac!Co 

sal1cilúrico por via renal. LeV".f y col. 0:29) demost_raron que al 

aumentar la. dosis de ASA el porcent.a)e de ac1do ~al1cilur1co 

excr et.ado por v1 a renal se ve1 a d1 sm.1 nui do, lo cual pudo haber 

sucedido t.ambien en los perros, O bien pudo o::•.:rri¡ la !ormac1on 

de glucoróm.dos 0::13) los cuales sen excre._ado!; por es•_a v1a pero 

no detec~ados por es~e método. En el presente est.uCí= los 

resulta dos muestran que se excret.a en mayor can"".1 dad en ! orrna :!e 

Acído s~l1c111eo que en acido sal1c1lur1co. 

TABLA XXXVJll.- METABOLITOS OBTENIDOS EN ORINA DESPUES 

DE LA ADMJNJSTRACION DEL ASA POR VIA INTRAVENOSA. 

MET ABO'-I TO 

ACIDO SALICILICO 

ACIDO SALICILURICO 

CONCEllTP.AC! ON 

Cmcg-'ml) 

e4.0e 

11. ! 3 

CANTIDAD EXCRETADA 

O-Z4 Hrs 

(mg) 

30. l! 

S.23 
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b) V1A ORAL 

Al admlni!Ot..ar el ASA por v1a oral, ést.e no 

pudo ser detect.adc. Rcwland (50) cita un t.rabajo de Levy donde 

demostró la presencia de en:im.a.s en el intesl1no delgado del 

hamst.er, rata y ccnejo, las cuales pueden h1drol1zar al ASA. 

Est...o r.usmo podrla preser.~arse también en los perros beagle. El 

AS como producto met.abol:.co, !•Jé aJustado a un modelo abierto de 

un compartimento (figura 22:). El modelo far:n.a.cocinét.ico se 

present..a en la figura 29. cuya ecuac16n paramét..r1ca es: 

Se pue-::te observar que el t.1 empo de vl da medl 3. 

de forzr.ac10n ez. mayor al obtenido por ·,ria. intravenosa, lo cual 

puede deberse al proceso de absorción. 6 bien a la forma de 

adm1n1straci0n ya que en la !ormulac1on no !::e emplearon 

excip:.ent.es. La ccnst.an·~e de el!.rnl.nac1on de O. 2325' Hr-1 e-s muy 

semejant.e a la obten! ::fa pcr v1a IV. La biod1spon1b1lid.a.d 

absoluta d!O un valor maycr de l, lo cual p::id.ria deberse a que 

no se t..orr.arcn las suf1c1en•.l!s muestras sanguineas para 

caracterizar adecuadar.ten';.e el ABC, ó bien una rac1rculac1Cn 

anterohepát.ir:a para el ASA C50). e:<lst.iendo raport&s que s1 se 

presenta esta fenomeno en d!cho fármaco y en aste caso la 

dispon1b!.lidad oral se •,rgr!a !ncrementada. 

Los resul t.ados del anA11s1s de la orina. 
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~ecolec~aéa durante las 46 Hrs después de la adnu.nistr~ciCn or-al 

d• ASA se prasent.an en la tabla XXXIX. en la que se puede 

observar que •l AS se aoxc:r•ta em 1m 49~·• por V!a. renal y ur. !4~~ 

en forma. de acido sai1cilúr1co. Estos valores sen mu:{ serr.ejant.e>s 

a los ob~enidos de~pués d& la admin!stracion !ntraV'l!'nosa de ASA. 

Sin embargo un poco menore-s que al adr.úh.1.st.rar el AS. Esto se 

debe ~ qu~ probable~~n:e son !crr.~dosc o~rcs metatcl1~os que no 

pudieron ser cuant.!.f1cados pcr HPLC. De acuerdo a un ttstud!.o 

descrito pot. Ha.nson y col, C33) indican que al admird.st.r.u e-l 

ASA a humanos este es abscrb1Co completamente '/ que un 80!-. 

lll&ga a la circulaciór. general en forma no hidrolJ.:ada, 

excretándose- un 5.4 := 4..t3!"ó de ac!do sa.l!::lL:.c::- eri or-.z.na y un 

50.~1 = 13.S~ como acido sailclluri=c. en les pe~~os sucediO le 

contrario ya ~ue se ex:c.re~a una m3.yor proporclon en forma de AS 

en comparación del ASu. 

TABLA XXXIX.- METABOL!TOS OBTENIDOS EN LA ORINA DESPUES 

DE LA ADMINISTRACION DE ASA POR VIA ORAL. 

METABOL.I TOS 

ACIDO SA!.lCILlCO 

ACIDO SALlCILUR!CO 

COllCEH1RAC! ON 

Cmcg/ml) 

ll3.55 

ze.eo 

CANTID.!.D EXCRETADA 
0-49 Hr~ 

(Jl1!1) 

~2.10 

12.0!l 
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ADMINISTRACION DEL SALICILATO DE GUAYACOL 

a) VIA INTRAVENOSA. 

En la figura 23 se observa que t.a.nt.o el 

guayacol como el a.c1do salic111co se ajust.aron a un modelo 

ab!.erto de un compart.imentc. En la figura 30 se present.a el 

modelo farmacocinét.ico obtenido para cada uno de ellos. cuyas 

ecuac1 enes paramét.r leas son: 

-GUAYACOL: 

Cmgl4.426MExp(-0.6548Ct-0.2643JJ-9.9495MExpC-2.l86!l<t-0.2643JJ 

-A-::IDO SALIC!LICO: 

Cm~2e.1971ME:.cpC-0.22tl1Ct-0.0209JJ-28.196MExpC-9.305Ct-0.0209JJ 

Como se puede observar, ambos met.abolit.os se 

forman r:i.p1 damente e ... 1.·:zguayacol: Hl.2 mir. y t .leido 
1/1 

salic111co: e.4 nun), por lo que probablemente el · SAG se 

hidrlize muy rapidament.e in vivo. Las constantes de eliminación 

obtenidas son muy similares a las obtenidas en las 

administraciones ant.er1ores. siendo para el AS de 0.2261 Hr-1 y 

para el G d~ 0.6548 Hr-1 . 

Los resultados urinarios después de la 

administ.ra::16n intravenosa de salici lat.o de guaya.col se 

present.an en la t.abla XL. en la que se puede observar que se 
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ex::ret.a un ~1 Ya de guayaco!, un 40X en forma de AS y un ! :-. en 

forma de ASu, por lo que se puede observar que la prcporci~n de 

Quayacol excret..ado es mayor que al adml.nist.rarlo en !'crma de 

SAG. 

TABLA XL- METABOLITOS OBTENIDOS EN ORINA DESPUES DE LA 

ADMINISTRAC!ON INTRAVENOSA DE SAG. 

1-!ETABOLITO CONCENTRAC! 011 CtJlT!DAD EXCRETADA 

Cmcg/ml) 0-24. Hrs 

Cmg) 

SAl..1 CI LATO DE GUAYACOL 1. 453 0.64 

ACI DO SAl..1 Cl l.URI CO 2. 797 1. 23 

ACI DO SA!..I C1 U CO 138. 430 eo. 91 

GUAYACO!.. 107. 773 4.7. 42 

b) V1A ORAL 

El perfil de concent.rac16n plasm~l!ca vs. 

t.iempo obt.enido se present.a en la figura 24 donde se puede 

observar que t..ant.o el acido sal1cilico como el guayaco! se 

ajust..aron a un modelo ab1ert.o de un compartimento. En la fl~ura 

31 se present.a el modelo t arm.acoc1net.1 co de dicha 

.administ.raci6n, cuyaas ecuaciones paramélricas sen 

sigui entes: 
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-GUAYACO!..: 

c~1· 13.7440 CE:.cp (-0.709ttt.J- Exp(-1.3211MtJJ 

-ACIDO SALICILICO: 

CmZ•3.5MEXp(-O.ZZ13Ct-0.015)J-3.5992ME:<p(-35.Ztl74Ct-0.01!5)J 

Se puede observar que las constantes de 

•talocidad de form.ac1ón obtenidas son muy grandes. lo que indic.:. 

que la fcrmaciOn de eslos met.abol1t.os t.ambién por via oral es 

muy rApida. En cuanto a las const..ant.es de veloc1dad de 

elim1nac16n: O. 2213 Hr -l para el AS y de O. 709 Hr -l para el 

guayacol son similares a las anleriores admin1s~rae1ones. 

Después de la adnu. ni slraci 6n oral la 

biod1sponib1!idad absoluta para el G fué de O. 4598 y para el AS 

es de 0.1007 observando que son valores bajos por lo que 

probablement..e en rorma de salicilato la absorción se vea 

d1sm.!.nu1da. Al hacer la determinación de la biodisponibilida.d 

con los dalos urinarios se encont..r6 que para e! AS presenta un 

valor de 1. O -y para el guayacol de O. 58. 

Los metabolitos obtenidos en la orina 

recoleclada a las 48 Hrs después de la adm1n1straci0n se 

present~n en la tabla Y.LI: 



TABLA XLI.- loETABOLITOS OBTENIDOS EN ORINA DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION DE SAG POR VIA ORAL 

METABOUTO 

GUAYACO!. 

ACI 00 SAl.I CI L! ce 

CONCEITTP-ACI OH 

Cmcg/ml) 

168.13 

!11.55 

CANTIDAD EXCP.ETADA 

0-48 Hrs 

Cmg) 

05.06 

?.7.70 
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Los va!c~es de la cantiC~d ~xcretada d~ G 

repr•sent.an un 55Y. con respe-ct.o a 1.a dosis. adlllinis~rad.t y un ¡:3~¡¡ 

para el AS. Estos resultados cohcuerdan con los obten1d~s 

despu•s de la ~dministrac1ón intr•vanosa de SAG, sol~ el ASu no 

fué excr et.a.do. 
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AOMINISTRACION DE ACETIL SALICILATO DE GUAYACOL 

a) V1A INTRAVENOSA. 

En la figura 25 se pr~seont.an los perfiles de 

concent.racion plasmati~a vs. tiempo obt.en1dos despuéS de la 

administ.raci6n inlraver:.osa de AS.AG los cuales mueest..ran que el 

salicilat.o de 9ua:1acol y el guayacol se aJust.aron a un modelo 

abier~o de dos compartimentos y el AS a un modelo abierto de un 

compart.1 ment.o. En la figura 32 se present.A el modelo 

farmacocinét1co a.Justado cuyas ecuac1ones paramét.ricas son: 

-GUAYACOL: 

Cm•=9.78B7•Exp(-18.7379Cl-0.333))+9.858•Exp(-0.6931Cl-0.0333))-

12.899•ExpC-4.99fl4Ct-0.0333)) 

-SALICILATO DE GUAYACOL: 

Cm•=4. U25WExpC-30. 4 779C l-0. 09Z)) + 3. 01·04WExpC -O. 887Cl-O. OQ2))-

3. 45ZZ•ExpC -5. 9252C l-0. 092)) 

-ACIOO SAL!CILICO: 

Cmz= 19.696 CExpCO.Z319•l) - Exp(2.5709Mt)) 

Se observa que las constant.es de velocidad de 

formaciOn de todos los metabolit.os son grandes y principalmente 
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el QUayacol • por lo que su tiempo de vi da r.:edi a :!e forr:iac.:. ~n 

par a el SAG es de O. 1 OOel Hr. par a el G de O.! 387 Hr y par a el :.S 

d• O. 2005 Hr, y con lo que respecta al tiempo de vida media de 

eliminac10n p.a.ra el SAg es de O. 7708 Hr. para el G de 1.1119 Hr 

y p:o.ra el AS de a.9454 Hr. 

En la figura 15 y 32: se puede observar que los 

modelos no son 19ua.les lo cual puede deberse a la variabllidad 

int.erindividual 1 dado que en el estudio prel!nu.nar se ut..:.l:..::::o un 

perro criollo, y se ad1T'.in1st.r6 una dosis de 89. 5 mg y en el 

segundo animal la dos! s ftJé de 94.. 2 :ng ! o cual pudo haber 

influido.en la det.erm!nac16n de !as constantes de for~~c1~n. sin 

embar;o t.a.nt.o el G. como el AS :; S.AG se ajust.21.r=::n a! nu smo 

modelo y sus constantes de elinunac.:.on sor. ::iuy semeJant.es. Al 

comparar la adm.1nist.rac16n del ASAG con .la ::!e! AS:.. se enccr:t.ro 

que los niveles plasmat.!cos son equ1valent.es para la 

administ.raciOn int.ravenosa y por lo ~ant.o se t.endr1a los efect.os 

farmacol6g1cos esperados. 

En la t.a.bla XLII se presentan los result.ados 

ob~enidos al analizar la orina recolectada a las 24 Hrs. 

excret.tndose un 33. 3X en forma de AS y un 33. 5!,.. en forma de G y 

el ASu en un 25. 9Y.. comparando con !os result.ados del est.ud10 

preliminar se elimina un 14X de AS. en ca:nbio e! G y :Su son 

excretados en cantidades muy similares. 
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TABLA XLII.- METABOLITOS ANALIZADOS EN ORINA DESPUES DE LA 

AOMINISTRACION DE ASAG POR VIA IV. 

G'JAYACO'-

ACIDO SA!..ICIUCO 

ACIDO SA!..ICILURICO 

b) VIA ORAL. 

CONCENTP.ACI ON 

Cmcg/mD 

13!. 70 

131. 04 

90.Ze 

CANTIDAD EXCRETADA 

1)-2.4 Hrs 

Cmg) 

35.38 

Z4.30 

Al adnu.nist.rar el ASAG por via oral se 

obt.uv1eron los niveles plas~~1cos del AS y G, se ajustaron a un 

modelo ab1ert.o de un compartimento donde es presentado el perfil 

de concent.raci6n plasmat.ica vs. tiempo en la f1oura 26. El 

modelo farm-.coc:1n"1tt1co es esc::¡uemat.i2ado en la figura 33. Como 

resultado se obtuvieron las siguientes ecuaciones paramét.r1cas: 

-GUAYACOL, 

c..,. 3.584Q CExp(-0.7374•l)- Exp C-1.04g(\Ml)) 

-ACI DO SALI CI u ce, 

Cma•10.051MExpC-O.Z25Cl-0.41517))-0.4452MExpC-0.5343Cl-0.4B17)) 
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guayaco! ':/ el Ac.!do acet!l sa!ic!l.!co ne pr.Jd16r::m ser- det.e:::t~ad_o~ 

qui:A debido a que la velocidad. de !~rmacion del AS se ve 

incr-ementada, ó b<Jlen el SAG y AS prob.r..blement-e son ra.Pi"d~mente 

met.aboliz:ados en per-r-o. Los t!empcs de ·.:elocidad_, de·: .!'ormaci6n 

para el G es de O. 6003 Hr y par a el 

el e·n.-do este úl t.! :r.o ._.alcr e:'i .!.2 :!e!::! de ¡::;:-~ba~l e:r.ent.~ : ~¡ /·~~o::~s~, 
de .absorción. 

De los resultados ob~en1d~s. se·encontro que el 

profármaco se h1drol1za raptdárnen~a. siendo -~us _prine1pales 

productos zr.et.ati6l1cos el AS y G. los c1Ja.!es se encuentran en 

mayor proporción. s!endo est.cs los metabol1t.o~ que ejercen lA 

Act.1v1dad !arrr.acol::::~1ca. Les n.:.veles pl.a.s:r.ltt:.cos alc~n:::adc;;. n-:i 

son equivalentes et los encontrados al ad:rJ.:u;;trar ca-:ta •Jn~ de 

ellos por separado, por lo que se!"'!a neo::esar!o reali=ar 1Jn 

aumentando la dosis de 1e9.5 mg apro:amadamente a un perro de a 

Kg. Dado a que en est.a .adm.!.n!.strac.i 6n el ASA no pudo se:-

detectado, es probab!e que el e!'ect.o analges:.co no se.il. tan 

pronunc1adoi sin eJTtbargo para ccrr~borarlo seria necesario 

administrar el fArm.aco en humar.os, ya q'.le en perros metab=:.l!::an 

el ASA t.tes veces mAs ráp1do -:;ue el humano C62). El modelo 

farmacoe1nét..ico obt.en!do !ué :r.as sencil!~ que al admin!.strar el 

AS.AG intravenosamente, lo c•..ial puede deber-se al &!ec'.:> del 

primer paso. Las c:cnstantes de velo::!dac cte ~!:.n'.:.n11.c:!.Cn :!.:.eren 

valorqs muy semeJantes a los oblen1~os en las anter1or$S 
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admin.ist.raciones. s1endo para el AS de O. 22eo Hr-l )~ par.a el 

gu~y~col de 0.7374 Hr-1 . 

Al an•li~arla orina recolectada a l~s 24 

primeras horas después d& la administración del ASAG por Vla 

oral, se observa en la tabla XLIII que los metabol1los 

ex:c.ret.ados son G, AS y ASu, siendo t..an:.o el guayaco! y .\cido 

salic1lico eliminados en 19ui..l proporción en un 21S~• con respec::to 

a la dosis administrada. y el ASu en un 22'"• -:antidad muy 

se~Jan~e a la ~~cretAda al adnu.n1st~ar el ASAG por v1a 

intravenosa. Con est.os datos de orina se corrobora lo que !:e 

obtien• •n las concent.rac1one-s plasm.A.t..1cas por lo qu& no es 

equivalent.e la dosificación a.dminist.rada oralmente de ASAG. 

TABLA XLIII.- t.f:TABOUTOS OBTENIDOS EN ORINA DESPUES DE LA 

ADMINISTRACfON DEL ASAG POR VfA ORAL. 

METABOLITOS CONCEN!RACION CANTIDAD EXCRETADA 

Cmcg,.ml) 0-24 Hrs 

Cmg) 

GUAYACOL 114.. 71 24.30 

AClDO SALICIUCO 114..13 24..15 

AClDO SALICILURICO 78.59 21.08 
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En base a los result.ados obt..anidos se encont..rO 

qua ol AS.AG Cdond• el grupo earboxilo libre del ASA se encuentra 

unido a...l gua.yacol), no pudo ~ar eua.nt.J.f'ic::ado y est.o se debe a 

que es r._pidamente met.abol1:0:.ado a, S:.G, el cual a su ve2 es 

r'pidament.e hidrol 1 za.do en AS y G. Es•-o representa una vent..:i.Ja 

ya. que el AS presenta actividad ant..1inf'lamat.or1a y antipirética 

y el G la acl1v1dad expectorante. Es probable que la propiedad 

a.na.lgésica se vea dismJ.nu1da ya que no pudo ser cuantificado el 

ASA, lo cu&l puede deberse a la falta de est.ab1l1dad del fArmaco 

6 que no se lomaron muestras suficientes al in1cio del estudio; 

a.si mismo se ha encont..rado que el ASA es m.á.s rapidament.e 

rnet.abolizado en perros que en humanos. Para poder corroborar 

lodos los resultados al administ.rar el ASAG serla conveniente 

buscar un est.abiliza.dor, ya que en est..e esludio al ser preparado 

el inyect.able, est..e se hidrolizaba rApidament.e. Por via oral 

t.ambit&n seria necesario adiciona.r un excipiente adecuado pa.ra 

incrernen~&r la solubilidad, teniendo cuidado en ev1tar una 

1nt.eracc16n potencial con el fArmaco. 

En la. t.a.bla XLIV se presentan los paramet.ros 

empleado5 para. la selección del modelo farmacoc1nét.1co en cada 

una de las a.dm.inist.raciones los cuales fueron: el crit.er10 de 

Aka.ike, la prueba de r y el coeficient.e de regreslón en la que 

se puede observar que todos los met.abol1 tos se ajustaron a un 

mrxlelo abiert.o de un compartimento a excepción del G y SAG 

despu~s de la adrninistrac16n intravenosa de ASAG y el AS después 

de la administración intravenosa de ASA. Seria conven1ent.e 
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uUliz&r el programa de HON-LIH C38) con el fin de corroborar 

los valores de los parAmelros r.a.rma.cocin6t1cos obten1dos. 

En la tabla XLV se reportan los met.abolitos 

excretados por vla renal, en la que se puede observar que en las 

diferentes admin1s~raciones no se excretaron al lOOY. con 

respecto a la dosis adnun1strada, lo cual puede deberse a que se 

eliminaron por otras v1as 6 bien a que se excreten en forma de 

metabolit.os 6 conjugados. También se puede observar que el 

porcentaje de excrecJ.6n por via renal del ASu no puede ser 

despreciado, ya que da valores de e)(creción .a.lt.os. AdeimAs se 

observa que t.anto el QU&yacol como el AS se el 1 minan 

aproximada.mente en un 25% de cada uno des pues de la 

adrnin1str.a.c16n del ASAG por via oral, valores diferentes de los 

obtenidos despu•s de la .admlnist.racion del AS COS!-0 y el G 

C 00!0 , lo que se puede deber a que la dosis no sea equi val ent.e, 

por lo qu• seria necesario administ.ra.r una dosis mAs alt.a. Al 

a.dminist.rar •l SAG se excret.a en mayor cant.idad en forma de AS 

qu• después de la a.dminist.rac16n del ASAG, sin embargo, el 

Acido sal1c1lórico se excre~a en pequen.a. cant.idad y el Qua.ya.col 

es eliminado en cant.idades semeja.nt..•s que las obt.enidas con el 

guaya.col solo. 

Los parl.met.ros !armacocinét.icos calculados 

ut.ilizando el mét.odo de los residuos se presentan en la t.abla 

XLV!, siendo est.O$ los estimados iniciales, y en la t.abla XLVII 

se presentan los calculados por el algoritmo de Marquard, en los 

que se puede observar que la constante de velocidad de fo¡maci6n 
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del G •• muy ••mejan~• despu•s de la adnistrac16n del ASAG que 

la constant.• de velocidad de absorción al administ.rar el G solo. 

sin embargo el AS prasenta un valor de TrnAx prolongado al 

adm.inistra.r •l ASAG por via oral dando un valor de 2. 7 Hr 

mientras que al administrar el AS present.a un valor de 1. 7 Hr 1 

para el G no se ve alterado. Esto puede deberse prob~blernente a 

qu& el AS presenta problemas de absorción, lo mismo ocurre al 

administrar •l SAG por v1a oral. En todos los casos la velocidad 

de eliminación es la misma. Se puede observar que el guaya.col 

presenta un t.iempo de Vida d• eliminación de O. 00 Hr mient..ra.s 

que el AS es de 2. Q Hr aproximadamente. En base a est.os 

resultados se post.ula que la eliminación del guayaco! depende de 

la velocidad de hidr6lisis del ASAG. 

En la ~abla XLVIII-A y XLVIII-B s• presentan 

algunos de los par.irrelros obtenidos corrci el ABC
0

, el Cpma.x 

observado, Tlftáx observa.do, la. const.a.!'t." de velocidad de 

el1m1na.ci6n, el t.iempo de Vida media biol6gico, 

biodisponibilidad a.bsolut.a., el volumen de ditribuc16n 

ext.ra.pola.dc, volumen de d1slribuc16n de Are.a., volumen de 

distribución en estado estacionario y la depuración renal. Los 

volumenes de dislr1buc16n sobrepasan el valor del volumen de 

agua corporal lot.al de perro (599 ml/Kg) C11), ya que el 

guaya.col presenta un valor de 8. 28 l t. y el SAG de 1. 89 l t., 

por lo que el fArmacc se encuentra locali2ado en tejidos 6 en 

compartimento más profundo como lipidos, 6 bien es secuestrado 

en un sitio ext.ravascular. El valor encontrado para el AS fué de 
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3 lt. a.prox.tmadament.~ lo que ind1c& que S• encuent.ra. •n el agua. 

corporal t.otal y l1qu1do ext.ra.celula.r. S. pu~d~ obs•rva.r que en 

el volumen de distribución del AS •>0.st.e un.a. pequef"ta va.r1ac16n 

del va.lor, lo cual pu~• deberse~ que al administ.rar el ASAG. 

SAG. ASA estcs son met.abol!zados e hidroli:ados para 

post.er1orn\l!tnt.a para obtener ~l AS; ademAs da que estos estudios 

fueron real1zados en d!ferentes perros Cun estudio por animal) y 

puede eXist.ir alguna variación 1.nt..eresp.cie. siendo que en 

estudios anteriores ce3) se ha observado que profarma.cos del 

acido acet.11 salic111co presentan gran var 1 abi l idad 

int.arespecie. 

En la m.1sma t.abla CXLV!!I-8) se observa que la 

depuración sislénuca de! G C~alculada med1ant.e lA ecuación Vd•(fJ 

es de 5.1 O 1 t./lir y de 5. 8! l t/Hr dii!!spués de 1 a adrru.n1 straci6n 

era.! de AS:.G S!er-.do .a!'!'.bcs ·.·a.lores :nU)' S~:':";ejant.es A los obt..en.tdo$ 

al ad.ministrar e! G ~olo t.an!~o por ..,ia IV y oral C5.2 lt/Hr). 

sin embargo para el SAG s•.J valor es más elevado de 11.S lt./Hr 

aproximada.mente des;pués de la. adm1n1st.raci6n IV de ASAG. Pa.ra el 

AS el valor de la dt!-pura.c:.ón es menor: 1 lt/Hr C0.8 lt./Hr 

aprox.). Goldste1n y ::ol. C!9) han relacionado .la dopuraci6n 

sist.émica.. el t.1empo de vida media de los met.abolitos y el 

volumen de di st.r i bue.:. On, con el f 1 n de determinar el meca.ni smo 

de elimlnac16n. En el presente trabajo se tiene que para el SAG 

su d"pur.ac.:.6n se lleva :i. -::abo por secrErcion tubu:ar, tn.ientr.a.s; 

que el G que presenta. una depuración de 5.16 lt./Hr con una v1da 

media de 1.1. Hr y un volumen de dist.ribuc16n alto su rn.ecanismo 
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sor1a por filtración glom•rular y secreción tubular. En el case 

del AS la d•puración se lleva a cabo por filtración glomerular. 

>Wdia.nt.• .-st.os valor•s s• puede sab•r 5L la d•puraclón corporal 

total va a depender del flujo sangu1n~o h&pat1co y a.si 

est.ablee•r si .. s probable quot eXlsta recirculación 

ent.erohep.i.t..ica, establ.ciendo una depurac1on inlrlns&ea. 

Con le que respecta a la. biod1spon1billd.a.d 

para cada. uno de los metabolitos producidos. al a.dminisl:-ar el 

ASA.G se t!'ncont.r6 que> es un poco baja, ya que a! adnún!~trar!o 

como t.S.AG por v1a. intravenosa el Cpm.kx !!:¡ 1gu.l.l al alcan::adc 

al administrar el AS; aderr..1s sus niveles plasrnA.t.1c.:::s son muy 

semejantes, siendo corroborados ~stos res~l~ados con los 

met.abollt.os elimJ.nados por orina, obser·.•andc que son excretado~ 

en poca proporción al ser administrado el ASAG por via ora!. por 

lo que seri.a. neces•r:.o rea.11::::.a.r un ajuste Ca> dos1ficaci:::,n para. 

que los niveles sean mu:-' seme_ian._es a los c!::'.eni.dos d.es¡:ués de 

la adm.inist.r-ación de AS y G. 

Al comp•rar !os ·.·a.!oros de ":p·~i:-: (t.abla Y.LVIII-AJ se 

observa que al adnu.n:.st.rar el ASAG por v1a era!. los niveles del 

AS alcanzados no sor. 1gu,;les que al adm;.n:.stra;lo solo. lo -gue 

pu•d• deberse a que la dos1ficdClOn no ez equivalente 6 bien 

a lA baja solubilidad del 

biod1sponib1l1dad. 

AS:..G, lo cual afect.an la 

En el caso de la adrnin.1 strac!.óf"! del SAi::, los 

va.lores. de Cpl'l'l6.>1 t...a.nt..o para el G como el AS se ven d1srru.nu!.dos 

en comparación al AS y G solos, lo que ind.ica c;ue ~u 
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bicdisponibili-dad es baja. por lo que no seria adecuado 

administrarle en est.a forma.. 

Al determinar la biodisponibilidad relativa del 

ASAG con respec~o a sus met.abollios administrados por separado, 

se encont.r6 que par a el G sol o se obt.1 ene un valor de O. 753 y 

para el AS de 0.4074 lo que indica que serla conveniente adeinis 

de ajust.e de dosificac1on. si fuera problema da absorci6n al 

adrr..inist.rarlo en fo:--ma oral mediante una suspensión adicionarle 

un t.ensoact.ivo como el T·..-een 60 C12) 6 micronizando el principio 

activo con el fin de fa•J'orecer la solubilidad del fármaco. sin 

embargo, dado a que t.amb!en la adm.in1st.ración IV presenta una 

biodisponibilidad relati·.ra baja el problema podrl~ deberse a. que 

la dos1f1caci6n no es equ1valent.e. 

Al anali::::ar los resultados en or!na se puede ver 

que el AS y G se ex-e.reta aproXl madamer:t.e en un 50~ ... 1 

adl':'..!n1;;~:-ar los r.ietabel: ~os j:lor s;e;::iaradc, por lo que a pesar de 

q•Je !•.Jé eq~!.::.clar en relac!~r. a ambos !"Arma:::o;; la dos1f1cac10n 

no es equivalente. 

Con lo que respecta al Tmáx para el G se ve 

alcan:::ado en un tiempo l'!l.UY semejante a! .á.dr.ún1 strar el G s.olo. 

mientras que para el AS 3.e ve mod1f1cado en un 30!.; 

aproximadamente. lo cual puede deberse al proceso de metabolismo. 

Pang y col. C4.5) :--ea.liza.ron un estudio en el que 

demostraron el efecto de la via de adnun1strac16n sobre el A.BC 

del metabolit.o cuando el intestino. hígado, pulmOn y r1ti:on son 

Organos de forrnac16n de los metabolitos y el1m.inac16n del f~rmaco 
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y rnet.abolit.os, indicando que si las ABC de los met.abol1tos 

producidos para la administ.raci6n !V y oral son iguales est~ 

desmuest.ra que •l !armaco es eliminado por r..edio del met.abolismo 

en uno de los siguientes 6r-ganos: intestino. hlgado, pulmOn o 

r1M6n y ademas es independiente de la. via de el1r..inaci6n del 

met.a.bolit.o. En el caso del present.e trabaje se encontró que al 

.a.dminlst.ra.r el ASAG el met.abolismo podria oc:urr1r tanto en el 

intestino como hígado, analizando los valores del G. Al efect.1Jar 

el a.ni.lisis del AS dado a que el ABC es mas pequef'ia al 

administ.rar el ASAG por ·.·1a oral que por v1a !V, por lo que el 

ASA6 puede ser met.abol!zado en inte::;tino e higa.do, lo cual 

concuerda con les dalos obt.eni dos con el G. Sin embargo para 

conocer con mayor prec1s!ón el fenomeno seria necesario 

administrar el ISAG por v1a int..raportal y por vla intraarterial, 

y poder as1 deducir en que organo esta ocurriendo la eliminacion 

del fArr.~cc por metab"':;lismo. 

Los paramet..ros far~~coc1néti=os cal=ulados como 

modelo independiente ut1l1=ando rnornenlos estad!st1ccs de acuerdo 

a Yama.oka (73), se encuentran en la tabla:~!..!~. observandose que 

el TMR del G al admlnist..rar el ASAG por ·,tia IV f'...!é de l. 92 Hr. 

Al administrar el guayacol por via oral su TI.m es ¿~ 2. zg Hr el 

cual es muy semejante al determ.lnado al administrar el ASAG por 

via oral de 2.01 Hr. Est.e mismo val":;; se obtuvo al adrru.n!st.rar 

int.ravencsamente el SAG. Para el e.as::- del an:i.!1s1~ del .:..S como 

inet.abolito, •l Tl.(R: al administrar el ASAG por v1a oral fue de 

!3. 37 Hr y al administrar el ASA oral es de 5. 75 Hr mientras que 
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al administrar el AS sol e es de 4. 47 Hr. De acuerdo a los 

valores reportados por McH.o.:nara y col. (37) el TMR para el AS es 

de 6. 4 y un TMRp.n!érLc.o de 2. 54 Hr. En el present.e est.udio. el 

valor del TMR;:,.rtfér\.c:-: cal-::'.Jlado de acuerdo a la ecuación IS del 

apéndice E es de l.~9 Hr. por lo que los valores encon~rados son 

un poco m.a.s bajos que los report.ados. 

Al calcular la biod1sponibil1dad de acuerdo a 

Ya.maoka (73), se observa para el guayacol un valor de O.Q5 y 

para el AS de O. 49e cuyos valores son muy semejantes a los 

reportados en la tabla XLVIII-A, lo que indica que el calculo de 

biodispon1bilidad co~o modelo independiente es adecuado. 

Cabe mencionar que en el perf'il de 

concent..ra::16n plas:n::i.-..:.;:a vs. tlempc del gu.-.yá.col. en todas las 

adm1n1strac!ones se presentó un doble pico. el cual se 

presentaba ent.re los O. 9 :: O. 75 Hr, le cual puede deber se a una 

rec!.rcula~!.O::n entero~i-:p:i.t!.ca, 6 bien a que queda atrapado en 

t.eJ!do (5), ó b!.en a la pos!b!l!daC de fcrmac!.ón de olro 

met.abolito que se de~ectara al r.usmo tiempo que el guayacol. 

E:d.st.en reportes en la literatura 1nd1cando que 

el gua!enes1n que es der!•J"ad-:i del guayaco! presenta un doble 

pico entre los 30 o 59 minutos al ser administrado a cabAllos 

(17); o bien, debido a que el guAyacol puede sufrir unA 

melilaciOn (31) y podria ser que existiera una !nt.erferencia en 

el l.1(fmpo de retención. Schun-Ich1wai~o y col. (56) 

adm.ln1st.raron por via oral el monon1cotinato del éter glicérico 

del guayaco! encontrando una disminución de la concent.ración 
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después de una hora de ser .a.dr.un1st..raCc. Con res~e::to a ~t.ros 

f~rmacos. la morf!na presenta un doble pico después de !a 

administ.raci6n intravenosa. en est.e estudio los autores 

concluyen que se debiO a recirculac16n ent..erohepát.1ca; por lo 

que seria conveniente realizar un estudie para corroborar estas 

hipótesis propuestas. 

En la figura 34 se presentan algunos de los 

perfiles de Cp-t.1empo donde se observa claramente el doble pico 

pa..ra el g~yacol 1 el cual se present.6 en todas las 

administ.raciones. 

Para determinar la posibilidad de la presencia 

de re-c1rculac16n ent.erchepAtica, Clct.er ::· col. (:D pro¡J"::!nen 

calcular 141. depurac!O:-. int.r1nseca med.:.ante la s1-;uiente 

ecuac16n: 

Cli :1--------
HBF - Cll,. 

donde HBF • el flujo sanguineo hep.1tico= 40ml/min/KgCll), 

Cltr • depurac!On corporal total. 

Si el valer de la depurac10n inlrinseca e!O mayor 

qu• •l d• la depurac.1on sisténuc:a t.e6ric.a obtenida. ::on los 

result.ados del experimento, .!a depuración corporal t.otal va a 

depender del flujo sanguineo hepatico. 

El coc1ente de extrac.c16~ hepática se calculó 

utilizando la siguiente fórmula: 
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ADftlHISTRACJON lftTRAVENOSA DE ASAG 

ADftUISTRACIOM DE GUAYACOL POR VIA ORAL 

FIGURA 34,_ CURVAS DE CONCENTRACION PLASftATICA VS. TJEftPO DE 
DE 6UAYACOL DESPUES DE DIFERENTES ADftUISTRACJONES <ASAG Y Gl 
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Si ER es mU)' grande ent::nces el f.ármaco s& 

elimina por ·.r1a hepat1ca y se extrae por h1gado. Si E•1.0 la 

el.!nu.nac16n depende del flujo sangu1neo hepatlco y si E•0.!5 es 

Los ·.·alor-es obten1dos en las diferentes 

adnunist.raciones SE!! descr 1 ben en la tabla. L donde se 

observa que el valor de la depuración lntr1nseca obtenido para 

el SAG es de 28. 36 ltJHr y su depurac16n s1stem.ica es de 11. 45 

lt..,...Hr por lo que la. depurac.:.on corporal total depende del flujo 

sa.ngulneo hep&t.ico. P.;.,r• el gu~yacol la depur.ac1on intr1ns&c.i\ 

rué de 7. 8 apr oxi madament.e en las diferentes 

adJTJ.n1st.rac.:.ones. siendo este valor. :nayor que el de la 

dep•Jra"::.!.~n s:.ste:r.=.c~ que e~ de 5.2 1L"Hr aprc:.uma-:iarnent.e. por lo 

":¡'J& e~ pos:..ble que lA depura::1on del duayacol sea depenC;ente 

del fluJO sangu1neo hepAl!.~o. Petra el AS el valer de la 

depurac16n inlrinseca !ue !.gual al de lÁ depur-oi.-=.l'!!n s.=.stemJ.ca 

concluyendo~e que la dep•.Jrac::1on de este fArmac::o no es 

dependlen._e del fl•.Jjo !:anguineo hepAt1co. LO$ coc:ient.e:s de 

extracc16n para el S.M3 y el G fueron de o.e y 0.13 

respectivamente. lo cual lndica que este Ultimo .fArmaco 

requerirla de mas est•.Jdics para evldenciar la dependencia del 

flUJO sangu1neo hepat1co. En base a estos resultados se post.ula 

la probab!lida.d de rec1rculac16n enterohepA.t1ca tanto para el 
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guay¿col como para el SAG. E.l valor obt.•nido para el AS Cu• d• 

O. 03 aprOx.im.l. .. fa.ment.e, lo cual concuer-da ccn lo reporta.do por 

Rowla.nd C!SO) que indica qua el AS presenta una depuración 

http.a.t.1ca mu:r baja.. 

En la :r.1 sma t.abl a se puede observar que la 

elinunac10n del guayaco! por el comport.iment.o cent.ral solo es de 

23. 4.6~-0 al ser a.dm.in1strado por via. IV en forma de ASAG siendo 

ajusta.do a un modelo abierto de dos compart.imient..os. para el AS 

cuando se administra en forma de ASA por via intravenosa se 

obt.lene un valor de 83.8~; eliminado por el compartimento cent.ral. 

En los derM.s compuestos se c~serva claramente que son eliminados 

en un 100:-.. 

La posibilidad de que los met.abolit.os se 

encuentren at.rapaC.os en t.eJ1dos podr!a ser verificado mediante la 

sigu1ente fórmula C5): 

donde 

f ,~ 

VL tt Fa 

Vd - V • 

Vt. -= volumen del espacio ext.racelular=- 081 ml~g para un 

perro. 

Fa = fracción de farmaco unido en sangre. 

Va • volumen sanguineo de 02 ml/Kg Cl), 

Ft. = fraccion de farmaco un1do al t.ej1do. 

Por lo que seria muy conveniente determinar el 

grado de un16n del guayacol y verificar el porcentaje unido a 
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FIGURA 35 ._SISTEllA FARllACOCINETICO PROPUESTO 



X• PARbETROS OUE NO SE PUDIERON DETERHIHAR 

FIGURA 31i- ftODELO FARftACOCllETICO OBTE•IDO DESPUES DE 

LAS ADftlllSTRACIOIES A PERROS BEAGLE. 
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tejidos. 

modelo far macoc! nét.1 ce propuest.o 

1n1c1Al1Mint.• se describe en la figura 35; en él, se asume que 

las const.ant.es de velocidad de formac1~n. dist.ribuc1on y 

eliminacion se aJUSt.an a una cinét.1ca ::!e pr1rner orden. Los 

resultados obtenidos desmuest.ran que el modelo obtenido fue muy 

semejante (figura 38); sin embargo, el ASA no pudo ser 

det.ect.ado, por lo que las constantes k
3 

y ~,,:. no pudier-::in ser 

calculadas. asi mismo e! SAi': :-• '3 se 3.Jus•.a:-cn a un modele-

abierto de dos compart.1m.1entos. No se puede de~ernúnar si el ASA 

es un factor limitante para la formac1on del AS ya que su 

eonst.ant.• de forma.cion no pudo ser- calculada a part.ir del ASA. 

La constant.e de elimina.ciOn del ASA en el sistema 

farmacoc1nét.1co tampoco pudo ser determinada, s1n. embargo, s.!. 

est.a. ccnst.ant.e hubiera sido mucho mas pequei"'!a que la ccnstant.e 

d• forma.cLOn enton~es se podrJ.a concluir que era el ~aso 

limit.ant.e para la íormac1on del AS. 

El AS ttn t.odas la:¡ admlnJ.strac1ones se 

comport...1. como unmodelo abierto de un compart.!.mient.o al 

a.dminist..r-ar el ASAG. SAG, AS y ASA, excepto .:Ll adm1.n1st.rar ~l 

ASA por via intravenosa en el cual se ajust.a a un modelo abiert.o 

d• dos compa.rt.iment.os. 
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CONCLUSIONES 

1. - Sll!I dttsarrollaron tn.6ot..odos analit!cos ~n pia.srna y 

orina para •l •c•t..il salicilaLc d• guayacol y 

par.a los rnet..a.bolit.os report.a.dos, los cualas fu•ron 

espeocificos, 

r •p•ti bl •s. 

2. - Los p.a.ramet.ros 

ex.a.et.os, pr9<:iSOS y 

farmacoc:1nét.icos d•l Ac•t.il 

salicila.t.c de gua.yacol no se lograron determinar. 

dado a que es un t~maco que se transforma. 

rApidainent..e en salicila.t..o de gua.ya.col, el cual es 

r.ipidament.e met.aboli::.t.do dando Acido sal!c1l.1co y 

9uaya.col. Para poder det.ernu na.r el ASA s•r 1 a 

conveniente tomar muestras a in~ervalos mi.s peque~os 

inmediatamente despu•s de su adJTUnist.rac16n. 

3~- O.spu•s de l~ admin1str&ci6n inlrav.nosa del AC•~il 

salicila.t.o de ouayacol, los metabolit.os se 

.a.justaron a. los siguient.es modelos 

rarma.cociné~icos: El Acido sa.licilico: modelo 

&bieri...o de un compart.imento. El salicilato de 

guayaco! y guay~c.ol: modelo abierto de dos 

compar t.i mi ent.os. 

4.. - Después de lA administrac1on orAl del acetil 
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d• guaya.col. la biod~spon1bilidad 

absol ut.a calculada para el guaya.col fué de 1. 00 y 

par-a el i.cido sa.licilico de O. 54ee. S1n embargo al 

ser administrado el salicilato de 9uayacol la 

biodisponibilidad a.bsolut..a para el guaya.col fué 

de O. 4!598 y para el Acido salic111co de 0.1007. 

5. - En el perfil de Cp-t.iempo del guaya.col se encentro 

un doble pico, lo cual puede deber5e a que presenta 

el efecto de primer paso. 

6. - Al comparar la. biodisponibil1dad relat.iva del ASAG 

por oral con respecto a.l met.a.bolit..o 

administ.rado para el gua.ya.col present.a un valor de 

0.745 y para el AS de un 0.5231. 

7. - Se encont.r6 que el ASAG es un prof:..rmaco ya que 

libera rA.pidament.• al AS y al G. Respect..o a sus 

ni veles plas~t.icos alcanza.dos; al administrar el 

ASAG por v1a oral. los niveles del gua.yac:ol si son 

equivalent.es compara.dos al administ.rar solo el 

metabolito, p•ro los alcanzados por el AS no son 

equivalentes comparados al administrar el AS O ASA, 

por lo qu• seria n•cesario un ajuste de 

dosif1cac16n. 
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APENOICE A 

CARACTERISTICAS DE LOS PERROS EN ESTUDIO Y SUS 

ADMINISTRACIONES 

PERRO No. SEXO PESO ADHI llI STRACI Oll 

CKg) 

H 13.5 Int.ra.vanosa de guayacol 

Oral de guayaco! 

2 H 11. B Int.ravenosa de SAG. 

Or-al de SAG. 

3 H 11. B Intravenosa de ASA. 

Orlll de ASA. 

' M 12.B Int.ra.venosa de AS 

Oral de AS. 

!5 M B.O Inlrav•nos& de ASAG. 

Oral de ASAG. 
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APENOICE B 

La cant.idad de farm.aco a ser administra.do en 

una formulación para perros es~A basada en la dosis administrada 

a los humanos. La relación que describe los parámetros diao 

dosificación en función del peso obedece a una ecuación 

Uom6t.rica: Y• a Wb(42). Donde 'f es la dosis deseada para 

obtener cierto efecto rarmacol6gico. y a y b son conslanles y W 

es el peso del perro. Sin embargo en nuaslro caso los parámetros 

a y b no est.an disponibles para los compuestos de interés y para 

un cierlo efect.o farmacológico, por lo que la dosificación 

t.ambi•n puede determinarse asumiendo que el mnet.abolismo 6 la 

excreción renal regula l& fa.rmacocinét1ca de estos compuestos. 

L& ecuación alorrw't..rica que relaciona el consumo de oxigeno en 

cortes de higado •n ml/min es: '(rz 3. 3 w0 · 4.Q y relaciona la. 

filtración glomerular de J.nulin.a 11n m.l/Hr es d11t t. 74 wº· 77 , por 

lo que el ajuste se realizó con estas dos úllimas formulaciones 

con•id.erando qu• l.a. eliminaci6n dal ácido a.cot.11 $a.lic:111co tts 

por m9t&bolismo ocurriendo una hJ.dr6lJ.si~ a ~cido sa.lJ.c:ilic:o, y 

la principal via de •limin.ación del .leido salic:ilico lt'S la 

renal por lo que ttS convenient.e ut.ili::arlos como ajuste de 

dosis. 
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DOSIS EQUIMOLECULARES A ADMINISTRAR EN EL HOMBRE Y EH EL PERRO 

CONSIDERANDO El METABOLISMO BASAL Y LA DEPURACIOH DE 

INULINA 

ES?ECIE 

HOMBRE 

PEP.RO 

PESO 
Clcg) 

70 

a 

AS.AG METAltOLJSNO 

Cmg) 

500 

ASAG Dl:PURACIOM 

Cmg) 

500 

ll!NCREME 

TO POR P 

SO CA) 

o 

!55 
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APENOICE C 

NIVELES PLASMATICOS DE LOS METABOLITOS OBTENIDOS DEPUES DE UNA 
ADMINISTRACIOÑ DE 89.5 MG DE ASAG POR VIA INTRAVENOSA A UN 

PERRO OC 10 Ko. 

TIEMPO 
CHrs) 

0.000 
0.117 
0.163 
0.283 
0.500 
1.000 
2.000 
3.000 
4.000 
5.000 
7.000 
Q.000 

ESTUDIO PRELIMINAR. 

CONCENTRACI ON PLASMA TI CA 
Cmcg/rnl) 

SALICILATO DE GUAYACOL ACIDO SA-
GUAYACOL LICILICO 

0.000 
2.ose 

o. 771 
0.5tl5 
o. 434 

0.000 
38.150 
31.1915 
11. 253 
10. 266 

15.350 
1. 332 

0.000 

32.002 
31.518 
25.040 
24.560 
21. 274 
20. 443 
15. 950 
11.150 

3.436 
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APENOICE O 

TABLA A 

NIVELES PLASMATICOS DE METABOL!TOS DEL ACETIL SALICILATO DE 

GUAYACOL DESPUES DE UNA ADMINISTRACION DE 94.2 MG POR VIA 

INTRAVENOSA A UN PERRO DE 8 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.250 
0.300 
0.350 
0.450 
0.750 
1.6Hl 
2.000 
3.000 
5.000 
7.000 
Q.000 

CONCENTRACI 0N PLASMA TI CA 

Cnv::g/mD 

SALICILATO DE GUAYACOL 

GUAYACOL 

0.000 0.000 
nd nd 

1. 498 3.749 
.d.. 74.8 9. 263 
2. 721 11. 450 
2.039 1.849 
1. 456 2.804 
1.069 4. 438 
1.019 3.694 

NOTA: nd• no detectada. 

ACIOO SALICIUCO 

0.000 
7.283 

10. 812 

!2. 323 
12.189 
12. 092 
11. 542 
11. 216 

7.509 
2.71Q 
1. 4Q7 
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TABl..A 8 

NIVELES PLASMATICOS DE METABOLITOS DE ACETIL SALICILATO 

DE GUAVACOL DESPUES DE UNA ADMINISTRAC!ON DE 94-.2 Mo 

POR VJA ORAL A UN PERRO DE 8 ko. 

T!E:HPO 
CHr) 

0.000 
0.250 
0.417 
o. !Se7 
o.~ 
1.000 t.= 
1. !500 
2.11e 
3.2!50 
!5.183 
7.000 
Q,117 

GUAYACOL 

0.000 
2.325 
a.1a1 
e.a4a 
e. 1::11 
2.109 
3.aoo 
a.33e 
2.3ZZ 
a.aso 
1. 045 

CONCENTRACI Otl PLASMA TI CA 

CMCG/Ml.) 

ACIDO SALICILICO 

0.000 
nd 

t.098 
1. 007 
l.9Z5 
e. 551 
3.395 
4.05.e 
4,323 
4.274 
3.248 
a.4ao 
l.958 
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TABLA C 

NIVELES PLASMATICOS DE METABOLITOS DEL SALICILATO DE GUAYACOL 

DESPUES DE UNA ADMINISTRACION DE 118.73 Ma POR VIA 

INTRAVENOSA A UN PERRO DE: 1t8 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.083 
0.166 
0.2!;0 
0.!500 
0.750 
1.000 
2.000 
3.000 
4.. Q17 
7.0115 
B.033 

GUAYACOL 

0;000 

2.8:97 
2.8154. 
6,Q28 
8.2Q7 
2.Q87 
:9.04.4. 
2.eg2 
2.280 

COllCEN'l'RACI ON PLASMA TI CA 

CMCG/ML) 

ACI 00 SALI CI LI CO 

0.000 
11. 98:9 

23. 4.29 
25.5715 
24..655 
21. 4.97 
10.14.Q 
14.. 3az 

B.3:94. 
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TABLAD 

NIVELES PLASMATICOS DE METABOLITOS DEL SALICILATO DE 

GUAYACO!. DESPUES DE UNA ADMINISTRACION DE 118 73 Mo POR 

VIA ORAL A UN PERRO DE 11.8 Ko. 

nEMPO 

CHr) 

0.000 
0.100 
0.250 
0.333 
0.!500 
0.750 
1.000 
1. 250 
1. 760 
2.000 
3.000 
!5.000 
7.ÓOO 
o.ooo 

CONCENTRACIOH PLASMAnCA 

CMCG/ML) 

GUAYACOL ACICO SALIC!LICO 

0.000 

4..1sg 
1.205 
3.14.0 
3.ooe 
2.819 
2.!54.3 
1. 004. 

O. OC•O 
l.Hl 
3.338 
3. 327 
3.HIZ 
3. 077 
3.005 
2.96Z 

2.171 



197 

TABlA E 

NIVELES PLASMATICOS DEL ACIDO ACETIL SAL!CILICO Y SU 1€TABOLITO 

CAS) DESPUES DE UNA ADMINISTRACION DE 87.615 Mo. POR VIA 

INTRAVENOSA A lM PERRO DE 1t8 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.083 
0.200 
o.aso 
0.!500 
1.000 
3.000 
6.000 
7.000 
Q.000 

CONCENTRACION PLASMATICA 

CMCG/Ml.) 

ACI DO ACETI L SALI CI LI CO ACIDO SALICILICO 

0.000 
a. 045 
o. Q31 
0.000 

0.000 
11. 548 
lZ.44.4. 
13.02!5 

7.358 
!5.e33 
!5.332 
a.701 
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TABLA F 

NIVELES PLASMATICOS DEL 1-ETABOLITO CAS> DEL ACIDO ACETIL 

SALICIUCO DESPlES DE UNA ADMINISTRACION DE 87.615 Ma POR VIA 

ORAL A UN PERRO DE 1t8 Ka. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.083 
0.100 
0.250 
0.333 
0.!500 
1.000 
1. 2!50 
1. !500 
2.000 
3.000 
!5.000 
7.000 
Q.000 

CONCENTRACION PLASMATICA 

DEL AC!DO SALICILICO 
CMC<:VMJ..) 

0.000 
l. 993 
2.193 
2.42Q 
2.!514 
2.!517 
e.982 
8.23!5 

10. eo1 
15. 834 
21.111 
14.!5Q4 
14. 211 

9.'5118 
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TABLA G 

NIVELES PLASMATICOS DE GUAVACOL DE UNA ADMIHISTRACION DE 

69.02 Mo POR VIA INTRAVENOSA A UN PERRO DE 13.5 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.083 
0.200 
0.250 
0.500 
1.000 
2.000 
3.000 
5.000 
7.000 
Q.000 

CONCENTRACION PLASMATICA 

DE GUAYACO!.. 

CMCG/ML) 

11. 5g3 
11. 221 
fl.177 
4.. 881 
5. 271 
4..2CQ 
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TABLA H 

NIVELES PLASMATICOS DE GUAYACOL DE UNA ADMINISTRACION 

69.02 Mo POR VIA ORAL A UN PERRO DE 13.5 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.107 
0.250 
0.333 
0.750 
1.000 
1.500 
3.350 
!5.100 
7.000 
9.930 

CONCENTRAC!ON PLASMATICA 

DE GUAYACOL 

CMCG/Mt.,) 

0.000 
2.700 
4..320 
5.804 
2.303 
7.459 
5.136 
3.332 
l.1'l8 
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TABLA l 

NIVELES PLASMAT!CO DE AC!DO SALIC!L!CO DE UNA ADMIN!STRACION 

DE 72.64- Mo POR VJA INTRAVENOSA A UN PERRO DE 12.8 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.083 
0.200 
0.250 
0.500 
0.750 
l. 000 
2.000 
3.000 
5.000 
7.000 
9.000 

CONCEllTRACI ON PL.ASMATI CA 

DE ACIDO SALICILICO 

CMCG/MI..) 

24. 98!! 
21. 429 
21.932 
18. 835 
17. SIB 
1!!. 439 
15. 442 
12.101 
7.448 
3.271 
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TABLA J 

NIVELES PLASMATICOS DE ACIDO SALICILICO DE UNA ADMINISTRAC!ON 

DE 72.64- Mo POR VIA ORAL A UN PERRO DE 12.8 Ko. 

TIEMPO 

CHr) 

0.000 
0.133 
0.183 
o.ase 
o. :33:3 
0.1500 
0.7150 
1.000 
1. !500 
2.000 
3.000 
15.000 
7.000 
g.1e1 

COHCENTRACI OU PLASMA TI CA 

DE ACIDO SALICILICO 

CMCG/ML) 

o. 000 
s.2e1 
3.517 
3.968 
4.993 
7.49e 
9.104 

10. 428 
12. 074 
11.162 

9.677 
7.732 
15. 023 
2.09!5 
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APENOICf: E 

CALC\A..O DE LOS PARAMtTROS F"ARMACOCIIE:TICOS 

Se ca.lcul6 ol Th!R Ct.iempo 

residencia) y !a varianza del Liempo med10 de residencia 

VRT 

TMR = AlJMC 
0 

• 

AUC • . 
j "'

0 
Cl - HRp

2 ...G2J!L 

ABC . 

Cl) 

Ademas pueda ser calculado el MR:T
9 

y VRTg en 

el tracLo gasLroinLesLinal de la ma.nera siguienLe: 

HRT • MRT C3) 
g 

C4) 

Para aquellos ~~Labolitos que fueron ajustados a un 
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tQOd•lo .a.biert.o de dos compa.rt..lment.oc s..a pued• ca.lcula.r MRTP 

Ct..1•mpo rrwdto d• residencia en ~l eompa.rt.im.onto periférico), 

MRTP ~ ___kl2 __ 

k10 k2:1. 

El cAlculo del volumen de distribucJ.Cn extrapolado 

del compart.iment.o central, se det.ernUnO de la manera s!gu.tent& 

C5n: 

Ve • oos:rs 

El volumen de d1str1buc1on de area se dele~min6 por 

def i nJ. cien: 

Yo• F" - DOS!S 

Kd >I ASCO .. 

Ad&rr.1.!i- se cal cul 6 el volumen de di str i buci 6n 

ext.ra.pola.do: 

CSJ 

Y el volumen d• distribución calculado par.a. cada 

Met.abolHo, descrito por Pang C4SJ se rea.lizo de la siguient.e 

manera: 
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Kt O F 
"" 

El volumen de dist..ribución aparent.e en el est,..ado 

est..acionario calculado como modelo independient.e se realiza de 

la forma. siguient..e: 

v •• = D9SI s " < AUMQ 

<AUCJ
1 

Tamb1en se det..ermino la b1odisponibilidad absolut..a 

de cada met..abolito formado: 

Fa ~o M DQSIS \.V_ 

C ABC)\.v tt OOS!S po 

C11J 

Asi la biodisponibilidad relat.iva de acuerdo a.l 

met..abol!t..o adm.1n1st.radc; 

F'= ~·....!!.....Q.x<'.]2w_ 

< ABC) mi • Cl m\./Orm. 

(12) 

donde x= pa.rimet.ros del met.abolito al administrar el fármaco. 

Además para calcular la (racci6n de fármaco que es 

met..abolizado de acuerdo a Pang C45J es calcula.do de la forma. 

sigu1ent.e: 

AUCw /Oiv 

C13) 



206 

As1 mismo fué calculado el Tmax de acuerdo a 

t.m.b • lnCkc>/ko)/Ck~ -kE ) C14) 

También se calculó la depuración plasm.1lica siendo 

calculada mediante la fórmula s1guienle: 

Cl • 
p 

oosrs 
ABC • 

o 1plelamat.\ca> 

C15) 

y la depuración renal fué calculada de la siguien~e manera: 

Cl • 
T 

ABC • 
o lp\o.smA\\.c(l.) 

donde Q• cant.idad letal excretada de orina. 

CH!) 
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