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l. INTRODUCCION. 



l. Introducción 

En la preparación de tabletas y grageas un número de ingredientes inertes son 
usados como excipientes. Estos excipientes son usados como agentes aglutinantes, 
desintegrantes, lubricantes, diluentes, o materiales para recubrir. Los excipientes 
constituyen una porción considerable de la tableta (en algunos casos tanto como un 30% o 
más), lo cual es una buena razón para creer que estos puedan influir en la disponibilidad 
del farmaco y en la absorción en aquellos casos en donde ocurren interacciones entre el 
firmaco y el excipiente. < 11 > 

La búsqueda de la formulación óptima de un principio activo precisa de un estudio 
de absorción "i11 vi>'O" largo y costoso. Con la finalidad de simplificar dicha búsqueda 
mediante una solución previa de las fomiulaciones propuestas, se han diseñado modelos 
que permiten estudiar simultáneamente la disolución del principio activo y su paso a través 
de la membrana, un ejemplo de estos modelos "i11 vitro" es el que utiliza porciones de 
intestino invertido de rata en forma de sacos que son evaluados para probar la absorción 
de sustancias análogas de rannacos antes del trabajo de formulación y de investigación 
clinica. '"' 

Este modelo no es sólo una herramienta cualitativa usada para medir la absorción 
de compuestos estructuralmente relacionados, sino que también da una idea acerca del 
proceso involucrado en la absorción del [arrnaco. < 18 

> 

Una aplicación interesante de esta técnica es el estudio de las variables en la 
forma de dosificación y el efecto de los excipientes y aditivos en la permeación del 
íannaco. < 11 > 



2. OBJETIVOS. 



2. Ohietivos. 

Determinar el grado de absorción del ácido acetil salicilico en Ja porción del 
duodeno utilizando la técnica de intestino invertido ('in vitro"). 

Detenninar la influencia del tipo y concentración de polietilenglicoJes en Ja 
absorción del ácido acetil salicilico. 



3. GENERALIDADES. 



3. Genmz!idgtfes. 

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO. 

3.1. Mooogralla. 

3.1.l Descripción: 

Nombre qulmlco. '"" 
acetato de ácido salicílico; ácido 2 • (acetiloxi)- benzoico; ácido o-acetil 

salicílico, ácido 2 acetoxy ben1.0ioo. 

Sinónimos.'"' 
El uso del nombre aspirina es limitado, en algunas ciudades es una marca 

registrada, otros nombres bajo los cuales se le conocen son: ácido acetil salic!lico; ácido 
acetil salicilid; ácido acetil salicilicmn, polopirina, Acetilum, Acidulatum, Acenterine, 
Aceticil, Acetofen, Acetosa!, Acido acetosalico, Acetosalin, Acetilin, Acetil·SAL, 
Acimetten, Acilpirin, A.S.A.; Asatard; Aspro; Asteric; Caprin¡ Colfarit; Contrhe\lllla 
retard; Delgesic, Duramax; ECO!Iin; Empirin; ECM; Endidol; llntrofea; Enterosarine; 
Helicon, Neuronika, Rhodine, Salacetin, Salcetogen, Saletin, Solpiron Xaxa. 

FórmulA condensada.<"'' 

Fórmula semldesarroUada. ""' 

Peso molecular. < '" > 

180.15 

rA(OOH 

~COCH 
Etqaema.3.1. 
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3. Generalidades. 

3.1.2.Propledades. 

Aparl•nda.'"'' 
Polvo blanco cristalino ó sin color , comurunente rectangulares o como agujas, sin 

olor o casi sin olor pero puede tener un débil olor a ~cido acético. 

3.t.3. Propiedad•• de los sólidos. 

llltenalo de fusión.'"' 1 

La aspirina funde a J35°c pero la temperatura de fusión varia en las condiciones 
de fusión de la prueba, aunque su punto de fusión no es muy definido teniendo varios, 
siendo Jos que se han dado entre 118 • 144oC. 

La Farmacopea Europea da 1lll punto de fusión de 141 'C a 144ºC como 1llla 

determinación del método instantáneo. 

Análisis térmico dlfereoclaL "' 
Cuando la aspirina (estándar de referencia USP) se calienta a una velocidad de 

15'/min en presencia de aire, sólo se observa una endoterma con un Temp. inicial= 134' y 
Temp. piW"l39' 

3,J.4, Propiedades en solod6o. 

SolubWdad.'"' 1 

En agua a 25oC • 0.0033 g/ml; en agua a 37oC• O.O! g/ml; en agua a 1 OOºC, 0.03 
¡ifml; etanol de 0.2 • 0.4 ¡ifml; cloroformo, 0.025 • 0.06 &'mJ; tetracloruro de carbono, 
0.0004 g/ml; éter, 0.1 • 0.2 g/ml; benceno, 0.0033 &'ml; éter de petróleo, insoluble; 
menoo soluble en éter absoluto; se disuelve con descomposición en las soluciones 
acuosas de hidróxidos alcalinos y carbonatoo. 

Coaslanle de disociación (pka). '"' 1 

A 2SoC Kd= 2.8 x 1 O -4 (pka= 3.55). El Merck Index da 1lll valor de 3.27 x 
10 -4 (pka = 3.49). 

Coeficiente de partición."' 
Cuando se hace la partición de la aspirina entre el buffer pH 1·7 y alcohol 

octllico, se obtienen coeficientes de partición que van de K= 17.7 (pH=I) a K= 0.025 
(pH=7). Se determinó el coeficiente de partición en tolueno : agua K= 0.35 y en 
cloroformo: agua, K= 1.81. 



Dosis letal SO.<"' 
DL ,. oral en ratas y ratones: 1.1, 1.5 g/Kg. 

3.1.5. Categorfa ter.ipéutlca. e"' 
Analgésico, antipirético, antiinllamatorio. 

3. GeneraliJaJes. 

En veterinaria: Analgésico, antipirético, antirreumático, anticoagulante. 

3.1.6. locompatlbllldades Fannacéutlcas. e"' 
La aspirina forma una masa pastosa cuando es triturada con acetanilida, 

fenacetina, antipirina, aminopirina, metenamina, fenol o salicilato de fenilo. Los polvos 
que contienen aspirina con tma sal alcalina tal como el bicarbonato de sodio llegan a ser 
gomosas con el contacto de la lrumedad aonosférica. La hidrólisis ocurre en tma me7.ela 
con sales que contienen agua de cristalizal:ión. Soluciones de acetatos y citratos 
alcalinos, así como álcalis por si solos disuelven a la aspirina, pero las soluciones 
resultantes lúdrolizan rápiilamente para formar sales de ácido salicllico y ácido acético. 
La glucosa y el glicerol se ha mostrado que impiden esta descomposición. La aspirina 
libera muy lentamente ácido yodhldrico del yoduro de potasio o de sodio. Una oxidación 
subsecuente por aire produce yodo lfüre. 

3.1.7. Establlldad. <'"' 
Es estable en aire seco, pero en aire húmedo se hidroliza gradualmente a ácido 

salicllico y ácido acético siendo el olor del último notorio; su hidrólisis depende del pH; 
tiene una constame de hidrólisis en agua a 1 oooe de 0.17 la cual depende de las 
condiciones experimentales. 

Se encontró que la descomposición es en parte debida a la trans esterificación y 
esta substitución incrementa la estabilidad. Se han realizado estudios de la estabilidad de 
la aspirina en PEGs ·(substituidos, no substituidos y esterificados) as! como con otros 
alcoholes polihldricos. 

3.1.8. Almacenamiento. e"' 

En contenedores hennéticos 

3.2. POLIETILENGLICOLES. 

3.2.1. Nombre común. c•i 
NF: Polietilenglicol. 
BP: Macrogol. 



3. Genemlidadcy. 

3.2.:Z. Categoría ruoclooaL ''' 
De acuerdo a la United States Phannacopeia (USP) como base para supositorio, 

disolvente, lubricante eo tabletas y/o cápsulas, base para ungüento. La British 
Pbarmacopeia (BP) le da categoria de coadyuvante fannacéutico. 

3.2.3. Nombre qulrnlco.''' 
'(1-Hydro Ol· bidroxipoli- (o.xi- 1, 2 • etanodyil). 

3.2.4. Sloónlmos. '""' 
Macrogol; PEG; Carbowax; Jeffox; Nicoline; Pluracol E; Poli G; PoUglicol E; 

Sol base, Polioxietilen glicol. 

3.2.S. Fórmula Emplrlca y Peso molecular."'" 
HOCH,-(CH,OCH,)-, CH,OH 
Eo donde n es mayor o igual a 4 y representa el promedio del número de grupos 

oxietileno. BI número el cual sigue al nombre indica el promedio del peso molecuJar del 
compuesto. 

3.2.6. Fórmula Estrodoral y Promedio de Peso molecular.''' 

Tabla No. I. 

Grado o Promedio de Peso 
molecular 

1500 30-36 1400-1600 
4000 69-84 3000 ·4800 
6000 . 5400. 6600 

3.2.7. Método de 1D2oufac11tra.'.," 

Son progresivamente formados por condensación de pollmeros de óxido de 
etileno y agua, bajo presión (cerea de 4 attn), a temperaturas en el intervalo de 120 a 
13S°C y en la presencia de lDl catalizador, o de hidróxido de sodio. 

3.2.8. Descripción. 1'"'' 
Polietilenglicoles (PEGs) llquidos. (grados 200 - 600). 
Son claros, sin color o ligeramente amarillentos, llquidos viscosos. El olor es 

ligero pero earacter!stico, y el sabor es amargo. El PEG 600 puede ser sólido a 
temperatura ambiente. 
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3. Generalidades. 

PEGs sólidos. (grados 1000 - 2000). 
Los grados sólido son blancos o de color no blanco (transparente), y tienen un 

rango de consistencia entre pasta y cera en forma de hojuelas Su olor es suave y dulce. 
Los grado 6000 y arriba se encuentran corno mezclas de polvos de fluidez libre. 

Se disuelven en agua formando soluciones transparentes. No sufren hidrólisis o se 
deterioran en condiciones normales. 

3.2.9. Especlílcaclones Farmacopelcas. '' > 
Natlonal Formnlary. (NF). 

Tabla No. IL 

Pruetia Polletllen•llcoL 
Amriencia v/o color de solución. + 

Viscosidad. De acuerdo al arnrlo de PEG. 
nH í5% en solución). 4.5-7.5. 
Acidez o alcalinidad. -
Residuo rle irnición. S0.1%. 

Arsénico. S3nnm, 
Metales oesados. s5nnm, 

Limite de etilénglicol y S0.25% (combinado). 
dietilénglicol. 

Oxido de etileno. S0.02%. 
Promedio de peso molecular (MM). 95.0 - 105% de valor nominal 

(cuando MM< 1000). 
90.0 - 110.0% del valor nominal 

(cuando MM= 1000 - 7000). 
87.5-112.5%del valor nominal. 

(cuando MM > 7000). 

Valor de hidroxilo. -
lndice de refracción. -

Densidad. -
Cenizas sulfatadas. -

A•ua. . 
Punto de enfriamiento. -

Color de solución. -
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3. Generalidades. 

3.2.10. EspeclRcacl6n para Viscosidad NF (a 98.9 ±-0.3ºC). 1' 1 

Tabla No. 111. 

Promedio nominal. Peso Rango de viscosidad (<St). 
molecular. 

lSOO 26 a33 
4000 110a1S8 
6000 2SO a390 

3.2.11. Propiedades tlplcus. 

Densidad.'' 1 

PEGs Jíqwdos 1.11 -1.14 glml (2SºC); PEGs sólidos 1.lS -1.21 glml. 

Punto de rnsl6n. '' 1 

PEG lSOO: 44 - 48 oC 
PEG 4000: so -ssoc 
PEG 6000: SS - 63oC 

Contenido de humedad.''> 
s 1.0% (Karl Fisher). 

Hlgroscoplcldad.'' > 
PEGs llquidos son muy higroscópicos, pero la bigroscopicidad decrece con 

incremento en el peso molecular. Grados sólidos de 4000 y arriba de este tienen baja 
bigroscopicidad. 

Solubllldad/Mlsclbllldad. '' > 

Todos los grados son solubles en agua y miscibles en todas las proporciones con 
otros PEGs (después de fundirse, si es necesario). Soluciones acuosas de grados de PEG 
de alto peso molecular pueden formar geles. 

PEGs Jíqwdos son solubles en alcohol, glicoles, acetona, glicerol y benceno. 
PEGs sólidos son solubles en metano!, etanol, acetona y cloruro de metileno. 

Estos son ligeramente solubles en éter y en hidrocarburos aliíáticos, pero insolubles en 
parafma llqwda, grasas y aceites compuestos. 
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J. Generalidades. 

Teoslóo superficial.''> 
PEGs líquidoo: aprox 44 mN/m; PEGs sólidos aprox 55 mN/m (10% en solución 

acuosa). 

Viscosidad.''> 

Medido con un viscooimetro capilar (mm'/s). 
A25'C el PEG 1500, PEG 4000, PEG 6000 se encuentran en forma sólida. 
A 99'C el PEG 1500: 15(mm'!s); PEG 4000: 180(mm'/s); PEG 6000: 580 

(rnm'/s). 

Conforme el peso molecular de loo PEGs incrementa, su solubilidad en agua, 
presión de vapor, higroscopicidad y solubilidad en disolventes orgánicoo disminuye, al 
mismo tiempo, su rango de fusión o enfriamiento, densidad, punto de ignición y 
viscooidad aumenta. 

3.2.12. &12bllldad y Condlclooes de Almaceoamleoto. '" 

Qulmicarnente estables en aire y en solución. Loo PEGs no sopa1an el 
crecimiento microbiano, no se hacen rancioo. El acero inoxidable, aluminio y vidrio son 
preferidos para el almacenamiento de productos l!quldos de bajo peso molecular. 

Pueden absorber humedad, especialmeme los gradoo de peso molecular menor de 
2000. Estoo deben ser almacenados en contenedores bien cerrados. Soluciones acuooas de 
PEGs pueden ser esterilii.ados por filtración o en autoclave y la esterili7.ación de los 
grados sólidoo, por calor seco a 150 oC por 1 hora pueden inducir a oxidación, 
obscurecimiento y a la formación de productos de degradación ácida. 

Idealmente la esterili1.ación debe ser llevada a cabo en una atmósfera inerte, o la 
oxidación puede ser inhibida por la inclwión de un anti-oxidante adecuado. 

Si se usan tanques de calentamiento para mantener loo PEGs sólidos en un estado 
fundido, se debe tener cuidado para evitar la contaminación con fierro, el cual puede 
causar decoloración La temperatura debe ser mantenida al minimo necesario para 
asegurar la fluidez. Puede ocurrir oxidación si los PEGs son expuestos por perlodoo 
largoo a temperaturas que exceden los 50oC. El ahnacenamiento con nitrógeno reduce la 
posibilidad de oxidación. 
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J. Generalitlatles, 

3.2.13. Incompatlbllldades. '' > 

La reactividad química de los PEGs es principalmente confinada a los grupos 
hidroxilo terminales, los cuales pueden ser esterificados. Sin embargo, todos los grados 
pueden exhibir una actividad oxidante debido a la presencia de impurezas de peróxidos y 
de productos secundarios formados por autooxidacióIL 

Incompatibilidades qulmicas pueden ocurrir con aspirma, ácido carbónico, 
bismuto, sales de mercurio y de plata, yodo, yoduro de potasio y derivados de teofilina. 

Los PEGs grados sólidos son incompatibles con el rojo No. 3 y el amarillo No. 5 
de la FD&C. Adicionalmente, los grados sólidos interactuan con el azul No. 1 y los rojos 
No. 1,2 y 4 de la FD&C. No ocurre reacción con las lacas de los colorantes antes 
mencionados. 

La actividad antibacteriana de ciertos antibióticos, particularmente la penicilina y 
Ja bacitracina, es reducida con las bases de PEO. La actividad conservadora de los ésteres 
de bidroxibenzoato puede ser afectada debido a su unión con los PEGs. 

El sorbitol puede precipitar a partir de mezclas. Plásticos tales como el 
polietileno, fenol, formaldebido, cloruro de polivinilo y membranas de ésteres de 
celulosa pueden ser reblandecidos o disueltos por PEGs. 

Puede ocurrir migración del PEO de tabletas recubiertas por capa delgada, 
permitiendo la interacción con los componentes de la cubierta 

3.2.14. Seguridad.''"' 

La toxicidad es baja. El PEO es permitido para alimentos de animales y en agua 
para bebor. La irritación en Ja piel es m!nima, pero los PEGs pueden causar un efecto 
local de comezón cuando es usado como base para supositorios debido a su 
bipertonicidad. 

La actividad de los fármacos disueltos en PEGs puede ser potenciada. 
PEO 4000: DL50 oral en ratas 59 g/Kg (dosis divididas). 
PEO 6000: DL50 oral en ratas menor de 50 g/Kg. 
Pruebas realii.adas en placa han mostrado que esos compuestos son inocuos y su 

uso continuo ha confirmado su disminución en Ja irritacióIL 

3.2.15. Precaudones de manejo.''"' 

Incendia ligeramente, evitar calentamiento y substancias de oxidación. Si estos 
compuestos se encienden, los pequeños fuegos deben ser extinguidos con dióxido de 
carbono o extinguidores químicos secos y los fuegos grandes con extingnidores de 
espuma tipo "alcohol". 
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3. Generalidades. 

3.2.16. Aplkaclones en Tecnologla y Fonnulaclones Farmacéuticas.<•> 

,\&ente aglutinante.''' 
Los PEGs sólidos son útiles como bases solubles en agua en los ungüentos. La 

consistencia puede ser ajustada por uaa met.cla con PEGs de bajo p<lSO molecular (ej: 
macrogol para llllgUentos BP). Como base para suposil9fiOS, mezclas de PI!G ofrecen las 
ventajas siguientes sobre las grasas. 

a) l!l punto de fusión es alto, as! estos pueden soportar la exposición a climas 
templados. 

b) La liberación del fánnaco no es dependiente del punto de fusión 
c) La estabilidad fisica en almacenamiento es mejor. 
d) Estos son fácilmente miscibles con fluidos rectales. 

La desventaja es que los PEGs son más reactivos qulmicamente que las grasas. l!s 
necesario tener un mayor cuidado en el proceso para evitar la formación de agujeros en 
los supositorios. La velocidad de liberación de los medicamentos solubles en agua 
disminuye con el incremento en el peso molecular del PEG. · 

Los PEG también tienden a ser mM irritantes para las membranas mucosas que 
las grasas. 

Agente suspensor. "> 
En vehículos aeuosoo, loo PEGs han sido usados para ajustar la viscosidad y la 

consistencia, Cuando son usados en conjunto con otros emulsüicantes los PEGs pueden 
actuar como estabiliiantes de las emulsiones. 

Disolvente. <•> 
Los PllGs llquidos son usados como velúculos miscibles en agua para los 

contenedores de las cápsulas de gelatina blanda. Sin embargo pueden causar 
endurecimiento de la cubierta por absorción preferencial de la humedad a partir de la 
cubierta de gelatina. 

En concentraciones arriba del 30 %, los PEG 300 y 400 han sido usados como 
vehículos en formas de dosificación parenteral. 

La solubilidad en agua de los vehlculos de PEG no asegura la disponibilidad de 
los fármacos contenidos en los velúculos. 
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J. Generalidades. 

Solublllzaote. ''' 
La solubilidad acuosa y las características de disolución de los compuestos poco 

solubles puede ser incrementada haciendo dispersiones sólidas con un PEG adecuado. 
También se han realiz.ado estudios en animales sobre el uso de los PEG como disolventes 
de esteroides en bombas osmóticas. 

Aglutinante.''' 
Los PEG de alto peso molecular pueden aumentar Ja efectividad de los 

aglutinantes para tabletas e imparten plasticidad a los gránulos. Sin embargo estos tienen 
una acción aglutinante limitada, y pueden prolongar la desintegración, si se encuentran 
presentes en concentraciones mayores de 5%. 

Cuando son usados para granulaciones termoplás'.icas una mezcla en polvo de los 
constituyentes con 10 a 15% de PEG 6000 se calienta a 70 75ºC. La masa llega a ser 
como una pasta y se forman gránulos cuando es agitada mientras se enfría. La técnica es 
útil para formas de dosificación tales como las tabletas cuando se requiere una 
desintegración prolongada. 

Plasllficaotes eo coblerfll de pelkola. "' 
Loo PEGs grados sólidos pueden ser usados solo para tabletas con recubrimiento 

de cubierta de pellcula. Estos son ampliamente usados como plastificantes en conjunto 
con polímeros formadores de pel!culas. La presencia de PEGs en cubiertas de pellcula 
especialmente los grados llquidos tienden a incrementar Ja permeabilidad al agua y 
pueden reducir Ja protección de Ja cubierta de pellcula entérica contra los pHs bajos. 

Loo PEGs son útiles como plastificantes en los productos microencapsulados para 
evitar Ja ruptura de la cubierta de pellcula cuando las microcápsulas son comprimidas en 
tabletas. 

Lubrlcaate. ''' 
Loo PEGs grado 6000 y los que están arriba de este peso molecular pueden ser 

usados como lubricantes, particulartnente solubles. La acción lubricante no es tan buena 
como Ja del estearato de magnesio y puede desarrollar adherencia, si el material llega a 
calentarse durante Ja compresión. Un efecto antiadherente es también ejercido para evitar 
un sobre calentamiento. 

3.2.17. Sustancias reladooadas. ''' 
Ésteres de polioxietileno, alquil éteres de polioxietileno, ésteres de los ácidos 

grasos de polioxietileno de sorbitan. 
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J. Generalidades. 

3.2.18. Usos. <1'·"l 
Debido al amplio rango de solubilidad y compallbilidad, lo cual los hace usuales 

en preparaciones farmacéuticas y cosméticas, su suavidad los hace altamente aceptables 
en preparaciones para el arreglo del cabello, en cosméticos en general y en cremas para 
bronceado, lociones para las piernas, cremas para afeitar, y cremas para la piel. Como 
lubricantes solubles en agua para moldes de goma, fibras textiles y en operaciones para la 
formación de metales. En alimentos y empaques para alimentos. También en pinturas de 
agua, recubrimientos de papel, pulidores y en la industr\a cerámica. 

En tabletas como lobrlcaote. 

Los lubricantes son usados para reducir la fricción duraote la eyección y la 
compresión de entre las paredes de la tablera y las paredes de la cavidad de la matriz en 
la cual la tableta es formada. Los lubricantes también poseen propiedades antiadherentes 
y deslizantes. '"' 

La lubricación se considera que puede ocurrir por dos mecanismos. La primera se 
nombra lubricación fluida ( o hidrodinámica). porque las dos superficies en movimientó 
se ven como si estuvieran separadas por lllla capa fina y continua de lubricante fluido. lll 
segundo mecanismo, una lubricación de recubrimiento, resulta de la adherencia do las 
porciones polares de la molécula con cadenas largas de carbón a las superficies de metal 
de la pared de la matriz."' 

Lubricantes del tipo de recubrimiento son mejores que los lubricantes do tipo 
fluido a partir de que la adherencia del lubricante de recubrimiento a la pared de la matriz 
es mayor que la del tipo fluido.''' 

Conforme el tamaño de partícula de la granulación disminuye, las fórmulas 
requieren un mayor ¡:iorccntaje de lubricante."' 

El lubricante más ampliamente usado ha sido el ácido esteárico y varias sales de 
ácido esteárico y derivados. El estearato do calcio y do magnesio son las sales más 
comlÍllinente empleadas. El ácido esteárico es un lubricante menoo efectivo que esas sales 
y también tiene llll bajo punto de fusión. El talco es probablemente el seglllldo más 
comlÍllinente usado como lubricante de tableras.'"' 

Los Polietilenglicoles de alto peso molecular y ciertos surfactantes poliméricos 
han sido usados como lubricantes solubles en agua. Estos materiales son mucho menos 
efectivos como lubricantes, que los materiales previamente citados.''" 
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Como se anotó previamente, la mayorla de los materiales listados como 
lubricantes, con la posible excepción de aquellos que son solubles en agua, también 
funcionan como antiadherentes. e u> 

La lubricación es básicamente un proceso de cobertura y entre más fino es el 
tamaño de partlcula del lubricante, la acción del lubricante se espera que sea más 
efectiva.'º' 

Los lubricantes son divididos en dos categorlas: 1) los lubricantes de tipo 
lúdrofóbico tales como las grasa y aceites, los cuales son mis ampliamente usados y 2) 
los lubricantes solubles, los cuales son grandemente usados para tabletas que se van a 
disolver por efervescencia. La elección del lubricante depende en parte del modo de 
administración y el tipo de tableta que se esta produciendo."' 

El tipo de lubricante, su concentración y el método de incorporación debe ser 
optimizado durante el desarrollo de la fonnulación 1' 1 

Muchos lubricantes de tabletas eficientes son lúdrofóbicos pero pueden retardar la 
desintegración y la disolución del fármaco. El método de incorporación del lubricante 
puede influenciar la penetración en la tableta por el medio disolvente."' 

El efecto del lubricante en la velocidad de disolución del fármaco de las tabletas 
depende de las propiedades de los gránulos y del lubricante y además de la cantidad de 
lubricante usado. Si los gránulos de las partlculas son hidroftlicas y de desintegración 
rápida, un agente activo de la superficie puede tener un pequeño efecto. Sin embargo 
cuando los gránulos son menos lúdrofilicos y lentos para desintegrarse, un lubricante 
activo de la superficie tal como el lauril sulfato de magnesio puede incrementar la 
disolución • "' 

Lubricantes solubles en agua. 
Usados sólo cuando la tableta debe ser completamente soluble en agua o cuando 

son deseadas una desintegración única o más comúnmente unas caracterlsticas de 
disolución. En situaciones en donde lubricantes solubles en agua son requeridos, se ha 
encontrado aplicación del Polietilenglicol 4000 y Polietilenglicol 6000. "' 

Estos deben ser usados con ingredientes activos como ácido ascórbico, aspirina, 
clorlúdrato de tiamina y otras vitaminas solubles en agua; asl como con otros lubricantes 
entre más pequeño es el tamaño de partícula, mayor es la distribución de los gránulos y 
más eficiente es el efecto del lubricante."' 
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Sin embargo, Polietilenglicotes sólidos de un tamaño de part!cula 
extremadamente pequeño no son disponibles comercialmente. Tamaf!os de part!cula de 
SO µm o menos pueden ser obtenidos soto por micronización de Polietilenglicoles que 
han sido enfriados."' 

Se ha encontrado que las tabletas solubles en agua pueden ser preparadas por 
compresión directa empleando como lubricante polvo de Polietilenglicol de un pequeño 
tamaño de partícula (menos de 50 µm) y preferentemente de 1 a S µcomo lubricante."' 

Los principales ingredientes solubles en agua que son usados pueden ser, por 
ejemplo, medicinas solubles en agua tales como et ácido ascórbico, clorhidrato de 
tiarnina, aminoácidos, cafeina, mateato de ctorofenilamina, y los aditivos solubles en 
agua para comida tales como los endulzanles, por ejemplo dextrosa, suerosa y los ácidos 
org>lnicos tales como el ácido cltrico, ácido málico, ácido tartárico y los colorantes, 
saborizantes y conservadotes tales como el perborato de sodio, cloruro de potasio, y los 
quirnicos solubles en agua para agricultura tates como el pentactoro fenilamato de sodio, 
kasugamicina y el gel glasticidina S.<" 1 

El polvo de PEG de super partícula que tiene un tamaño de part!cula menor do SO 
micras puede ser solamente obtenido por pulverización del PEG con un mezclador do 
aire supersónico con corriente a chorro o impactando la corriente do la part!cula 
mezclada empleando una corriente de aire supersónico.'"' 

Usando un molino convencional tal como el molino de pelota, pulverizador, o el 
micro molino es dificil de obtener polvo de PEG de super micro partículas, y es igual si 
es usado un método especial para pulveri1.ar, el PEG obtenido es en su mayor!a solo en 
un nivel cerca de un No. de malla 100 (cerca de 140 micras).'"' 

El excelente efecto lubricante del polvo de PEG en super micro partícula tiene un 
tamaño de partlcula menor de SO micras comparando eon el polvo grueso de PEG. "" 

Usando PEG el cual tiene un tamaño do partlcula de 1 a 1 O micrones, y 
preferentemente de 1 a 5 micrones, como lubricante, pueden prepararse unas tabletas 
solubles en agua excelentes sobre periodos largos de tiempo usando sólo pequeñas 
cantidades de PEG."' 1 

Los polvos de PEG de super micropartlcula (tamaño de partícula menor de SO 
micras), son particularmente excelentes en su efecto lubricante en métodos do 
compresión directa comparados con el polvo de PEG. '"' 
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3.3. ABSORCIÓN DE FÁRMACOS. 

La absorción de los fármacos está usualmente definida como el paso del fármaco 
de su sitio de administración a la circulación. "' 

Un fánnaco debe atravesar varias membranas biológicas antes de que alcance su 
sitio de acción independientemente de la ruta de administración. En la cavidad oral 
existen dos regiones, bucal y sublingual, donde las membranas son muy delgadas tienen 
un suministro de sangre abundante. La administr•ción sublingual del fármaco involucra 
colocar el fánnaco en su forma de dosificación debajo de la lengua para que se lleve a 
cabo la absorción en el sistema circulatorio. La administración bucal del fármaco es 
ordinariamente llevada a cabo colocando el fármaco entre la mejilla y las encias. < '' 

Los fármacos administrados oralmente y probablemente rectalmente, pasan 
directamente a través del hígado a la circulación. Si el fármaco es fücilmente 
biotransformado en el Wgado, este paso inicial por via de la ruta hepática puede resultar 
en un metabolismo considerable del fármaco antes de que este llegue a la circulación 
periférica. Esta pérdida de fármaco en su primer paso por el Wgado es llamada el efecto 
de primer paso. Los fármacos administrados intravenosarnente, intrarnuscularmente, 
subcutlnearnerne, sublingualmente y bucalmente, por otro lado, entran a la circulación 
directamente y son llevados a los tejidos del cuerpo antes de su paso por el Wgado donde 
probablemente sean descompuestos. Las tabletas sublinguales y bucales son por lo tanto 
ideales para fármacos potentes en dosis pequefias. ''' 

La irrigación venosa de la cavidad oral v~ directamente al corazón, la cual la hace 
una excelente ruta para el tratamiento de ciertos padecimientos del com.ón. ''' 

El transporte o paso del fármaco a través de las membranas en varias partes del 
cuerpo depende del amplio intervalo en la selectividad y las caracteristicas de las 
membranas. El tamaño del poro, la composición de la membrana y la presencia de 
acarreadores dependientes de energia pueden afectar la absorción del fármaco, sin 
embargo, la mayoría de los fármacos pasan a través de las membranas biológicas por 
difusión simple o pasiva.''' 

Los fármacos pueden ser administrados oralmente en una variedad de formas de 
dosificación, las cuales incluyen cápsulas, tabletas, soluciones, emulsiones y 
suspensiones, estas son administradas sublingualmente como tabletas, rectalmente como 
supositorios o soluciones, tópicamente como tmgüentos, linimentos, soluciones, cremas o 
soluciones por inhalación como gases, vapores, aerosoles o polvos, y por inyección; 
como soluciones o suspensiones. La velocidad de absorción a partir de estos sitios es 
determinada por las propiedades fisicoquímicas del fármaco, la fonna de dosificación del 
tarmaco, y por un número de factores anatómicos y fisiológicos."' 
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Ordinariamente cuando un fánnaco se administra por acción sistémica, se desea 
una velocidad de absorción rápida. Por otro lado, una velocidad de absorción lenta puede 
ser de gran ventaja cuando es necesaria una acción fannacológica prolongada a partir de 
una sola dosificación del fármaco. Además una velocidad de absorción lenta es un 
requerinúento definido para las medicinas aplicadas a la piel o las membranas mucosas 
para IUla acción local. '" 

3.3.1.Dlfuslón pasiva de membr:toas. 
La difusión ocurre cuando las moléculas del fárma<:O existen a una alta 

concentración en un lado de Ja membrana y una concentración pequeña en el otro lado de 
esta. La difusión ocurre en una fue17.3 para igualar la concentración del fármaco en 
ambos lados de la membrana, en donde la velocidad de transporte es proporcional al 
gradiente de concentración a través de la membrana. La Primera Ley de Fick's establece 
que la velocidad de difusión o transporte a través de la membrana es directamente 
proporcional al área superficial de la membrana y al gradiente de concentración, y es 
indirectamente proporcional a la adherencia de la membrana. 1 '' 

Un cambio en cualquiera de estas variables puede alterar la velocidad de 
transporte del fármaco a la sangre. El valor del coeficiente de difusión es dependiente de 
la naturale:za qtúmica del fármaco y, en particular, de su grado de lipofilicidad, el cuál 
puede ser evaluado aproximadamente a partir del coeficiente de partición en disolvente 
acuoso·disolvente orgánico. La difusión puede ser también influenciada por la 
temperatura, la presión, y por la naturale:za del disolvente. Una absorción más rápida 
ocurre en el intestino delgado más que en el estómago debido al área superficial alta 
provista por vellos y núcrovellos encontrados en el intestino delgado.'" 

3.3.2. Transporte activo de las membl'20as. 
Los fármacos que se absorben via un mecanismo de transporte activo pueden 

pasar de áreas de menor concentración a áreas de alta concentración. Se piensa que la 
transferencia es mediada vía un "acarreador", en contraste con la difusión pasiva, en 
donde la energia química expedida por el cuerpo es requerida para que el transporte 
activo ocurra. El sistema de a.caneador puede consistir de una enzima o de otra sustancia 
en la pared gastrointestinal. El acarreador se combina con el fármaco y lo acompaña a 
1ravés de la membrana para ser descargado en el otro lado de la membrana. El complejo 
acarreador-fármaco se considera que contiene una alta permeabilidad a través de la 
membrana del intestino más que el fármaco solo. El transporte activo de los fármacos es 
especifico de tm sitio, y Ja mayor absorción ocurre en lugares del tracto gastrointestinal, 
donde la concentración del acarreador es mayor.'" 
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A bajas concentraciones, la velocidad de absorción del fánnaco por transporte 
activo es proporcional a la concentración del fármaco en el intestino. A niveles altos de 
fármaco el sistema de acarreadores evenrualmente se vuelve saturado y los niveles de 
absorción se detienen a tma velocidad máxima determinada.''' 

Por lo tanto la velocidad de absorción de las SU5lallcias que se absorben vla 
transporte activo no se incremenran a medida que la dosis se aumenta, una vez que el 
mecanismo de acarreadores se satura''' 

La difusión facilitada es una forma especial de transporte por acarreadores la cual 
tiene varias características del transporte activo, pero el sustrato no se mueve contra tm 
gradiente de concentració11 La glucosa que las células tornan es un ejemplo de la 
difusión facilitada. La difusión facilitada es mediada por 1ma molécula de acarreador en 
la Jllllcosa, la cual es selectiva, saturable, y la cuál puede ser inhibida por ciertos 
electrolitos., pero la difusión facilitada no necesita de la energía liberada por el cuerpo 
para que este proceso ocurra 1' 1 

Otros mecanismos de absorción incluyen la pinocitosis y la absorción par iónico. 
La pinocltosis literalmente significa 'célula bebiendo" y es un proceso en el cual la 
superficie de la célula se invagina y toma la pequeña vacuola de liquido que contiene el 
soluto o el fármaco. 1' 1 

3.3.3.MEtodos de estudio. 
Por muchos años, la absorción del tracto gastrointestinal fue analizada 

simplemente sobre las bases de como un fármaco era efectivo o no cuando era 
administrado por vía oral. Posteriormente este método fue desarrollado por comparación 
de la respuesta farmacológica vista después de la administración oral con la obte1rida 
después de una inyección inl!avenosa. Con el advenimiento de métodos qulmicos 
específicos para la estimación de fármacos en material biológico, el estudio de los 
fármacos fue puesto en bases cuantitativas. Las velocidades de absorción pueden ser 
medidas exactamente, y los mecanismos de absorción pueden ser investigados para 
obtener datos cinéticos detallados. Puede ser posible determinar como una absorción 
pobre es debida a la inhabilidad de las moléculas del fármaco para penetrar las 
membranas gastrointestinales o por destrucción del fármaco por las enzimas intestinales o 
elllcido gástrico.''' 
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Manteniendo Ja definición de la absorción de un fármaco, el camino más directo 
para demostrar que la absorción ha ocurrido debe ser por la detección del fármaco en la 
sangre o en Ja orina después de la administración en el tracto alimentario. 
Desaforrunadamente, excepto bajo circunstancias especiales,.la forma de detección que 
nos da una idea de la velocidad o completa absorción, en tal método no es cuantitativo.<•> 

Además, las velocidades relativas de absorción de dos o más fánnacos no pueden 
ser probadas debido a diferencias en el metabolismo, distribución y excreción de Jos 
fármacos. Algunas veces es posible hacer el rnétódo cuantitativo obteruendo una 
comparación detallada de la cinética en sangre o de niveles urinarios del fannaco después 
de una administración intravenosa y oral. Sin embargo si IUl fármaco es rApidamente 
metabolizado por el lúgado, sus niveles sanguíneos pueden diferir después de ima 
administración intravenosa y oral, porque el fármaco absorbido del intestino va 
directamente al lúgado antes de ser distribuido en el cuerpo. Las principales aplicaciones 
del método son en estudios realiz.ados en el hwrumo y en estudios en los cuales es 
importante conocer los niveles sanguíneos del fármaco a varias dosis y fonnas de 
dosificación.'" 

Otro método directo para proveer la absorción involucra la medición de la 
cantidad de fármaco en todo el cuerpo y recolectar las excreciones después de remover 
el tracto gastrointestinal. Este método es limitado a animales pequeños, aquellos que se 
pueden introducir en un homogeneizador. Además, el método puede ser cuantitativo sólo 
en instancias raras de un fármaco que no es metabolizado. Por otra parte usando un 
fürmaco marcado radioactivamente y midiendo el isótopo en el aire expirado también en 
el cuerpo como en la excreción, es posible sobrellevar el problema de los fánnacos que 
son metabolizados." 1 

El método cuantitativo más usual para medir la absorción es indirecto en el cuAJ 
se involucra una estimación de la cantidad de fármaco que ha desaparecido del canal 
gastrointestinaL Por supuesto antes de desaparecer para ser igualado con Ja absorción, 
delle ser probado que el tiirmaco no es destruido el lumen del canal. Numerosas 
variaciones de este método han sido aplicadas en estudios de absorción de fArmacos, 
azúcares, aminoácidos, lipidos, e iones inorgAnicos. Este tipo de experimento es mAs 
fJSiológico, un fánnaco se administra oralmente a animales sin anestesiar, los animales 
no se sacrifican hasta después de un tiempo determinado después del cual todo el tracto 
gastrointestinal y su conterudo se remueven y se analiza el filrmaco remanente. Si sólo el 
contenido luminal y los lavados son analizados, debe ser probado que el fá.rmaco no 
desapareció por unión o adsorción al tejido gastrointestinal. Sin embargo este tipo de 
experimento es altamente fJSiológico, tiene la desventaja de una alta variabilidad Debido 
a las variaciones en la velocidad de vaciado gastrointestinal, un fármaco puede 
permanecer en el estómago por periodos indefinidos de tiempo. Diferentes grados de 
motilidad intestinal resultan en varias velocidades de movirillento del fármaco a lo largo 
del canal irnestinal también corno en diferentes grados de mezclado del fármaco y de 
expooición a la superficie de absorción.<•> 
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Además, a menos que los animales hayan sido alimentados, la cantidad y el tipo 
de alimento y su estado de digestión pueden influir la absorción del fármaco, en vista de 
que muchos fánnacos se unen a componentes de loo alimentos y el bolo alimenticio 
interfiere con el mezclado del fánnaco. '' > 

Para eliminar muchas de las variables descritas anterionnente, muchos 
investigadores han buscado condiciones experimentales menos fisiológicas. Para estudiar 
la absorción gástrica, los fármacos se introducen en el estómago, el cuál es ligado al final 
del píloro y la región cardiaca.'" 

En el intestino, los fánnacos se colocan en un segmento de intestino aislado por 
ligamentos, o en una porción de intestino ligado (loop) preparado quirúrgicamente, el 
cual abre al exterior del animal para facilitar la introducción repetida y obtención de 
solución del fármaco. Adicionabnente para reducir la variabilidad, las soluciones de 
fármaco pueden ser adicionadas a una velocidad constante a través de los segmentos 
intestinales o de las porciones de intestino ligadas (loops). Con estos métodos de 
perfusión, es posible reducir la variabilidad de la motilidad y mantener una presión 
hidrostática constante y lll1 volumen de fluido constante a través del lumen del segmento. 
Las técnicas de perfusión proveen lll1 alto grado de reproducibilidad de todos los métodos 
de absorción. '" 

Una aproximación radicabnente diferente para el estudio de la absorción 
involucra la medición del paso de una substancia a través de la totalidad de la pared del 
intestino in vitro, esto es, movimiento de la región mucosa! hacia la región serosa!. 
(Wilson). Por defmición dicho movimiento no constituye la absorción, tomando en 
cuenta que no llay wt swniuistro sauguineo en el tejiúo. '" 

En lll1 tipo de experimento, lll1 segmento de intestino es perfundido con solución 
amortiguadora salina oxigenada conteniendo la substancia a ser estudiada, y la superficie 
exterior del segmento es colocada en un baño en una solución similar que no contiene la 
sustancia a estudiar. La velocidad de paso de la substancia de una solución a la otra es 
li\cilrnente medible. Hasta aqul el método más popular de las preparaciones in vitro es el 
saco invertido de intestino de rata o de hámster, en el cual un segmento corto de 
intestino se llena con una solución, se liga en arnboo extremos y se suspende en un baño 
que contiene una solución similar. (Wilson y Wiseman). Una importante desventaja del 
mo de intestino en las preparaciones in vitro es la disminución de la vida del tejido. 
Debido al inusual grado de penneabilidad, la velocidad de absorción del fármaco 
determinada a partir de estudios con intestino in vitro no tienen lllla relación sigrtificativa 
con las velocidades de absorción medidas in vivo.''' 
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El valor principal de las preparaciones in vitro del intestino es su utilidad en el 
estudio de los mecanismos de transporte activo de las sustancias tales como 
monosacáridos, aminoácidos y pirimidinas. La difusión de las sustancias es exagerada 
debido a la disminución de vida del tejido (leakiness), esto es posible de demostrar con el 
aumento de la solución serosa! a una concentración mayor. Además, el intestino se puede 
exponer en una preparación in vitro a venenos del metabolismo, condiciones anaeróbicas 
o inhibidores competitivos del transporte para detemtinar la naturaleza cuantitativa del 
proceso de transporte. 1' 1 • 

3.4. MÉTODOS In Vitro, In Situ, e In Vivo PARA EL ESTIJDIO DE LOS 
FACTORES FISIOLÓGICOS QUE AFECTAN LA ABSORCIÓN DE 

FÁRMACOS. 

La caracterización del comportamiento de la absorción de un fármaco permite el 
desarrollo y/o mejoramiento de las formas de dosificación. Las técnicas In Vitro, In Situ, 
y las más nuevas y recientes técnicas In Vivo han ayudado al investigador en el examen 
de las caracteristicas de absorción de los fármacos ya que varios factores fisiológicos 
pueden afectar la absorción de los fármacos a través del tracto gastrointestinal. 1' 1 

Los estudios de absorción incluyen el examen de la región máxima de absorción 
en el tracto gastrointestinal, la investigación del proceso por la cual los fánnacos son 
absorbidos (ejem: difusión pasiva y transporte activo), y la elucidación de factores 
fisicoquímicos que afectan el comportamiento de la forma de dosificación (ejem: 
ingrediente activo/ relación de excipientes, tabletas recubiertas contra tabletas recubiertas 
por capa fma, y paráinetros de solubilidad.''' 

Los métodos In Vitro e In Situ son simples y reproducibles. Los modelos In Vivo 
con animales usualmente consisten de animales de experimentación pequeños, tales como 
ratas, hámsters, conejos, y en algunas ocasiones perros y monos. Esto provee una gula en 
la absorción y acción de los fánnacos, pero debe ser usada con precaución cuando se ha 
realizado una comparación con estudios cllnicos. La experimentación In Vivo con 
humanos provee la información más úti~ pero el trabajo es más caro, dificil de 
interpretar, y limitado por restricciones severas, tales como el consentimiento del 
paciente, particularmente en el caso de procesos pedi~tricos y geriátricos. Los estudios In 
Vitro e In Situ son por lo tanto de gran valor, así como son estudios m~ directos y 
económicos de la absorción y acción de los fármacos 1' 1y recientemente normalizado. 1"> 
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Los estudios preclínicos de biodisponibilidad basados en la comparación de 
perfües de administración intravenosa con perfiles que resultan de otras rutas de 
administración proveen un índice de la biodisponibilidad absoluta del compuesto 
administrado. Comparaciones similares sin un estándar usualmente pennite solo una 
evaluación relativa de la biodisponibilidad '">. 

Existen una variedad de factores fisicoquimicos que afectan toda la 
bioclisponibilidad del fármaco, incluyendo la estabilidad, el tamaño de partícula, el 
tamaño de cristal, polimorfismo, el pka y el coeficiente de partición. Estos factores 
permiten la predicción de los problemas potenciales de biodisponibilidad como una 
función de las propiedades fisicoqWmicas del fármaco en si.'"' 

Los parámetros primarios de absorción del fármaco son sus características de 
solubilidad y de disolución. Un fármaco sólido administrado oralmente se debe disolver 
en el tracto gastrointestinal antes de su absorción a través de la mucosa gastrointestinal. '' 
J) 

Otros factores que deben considerarse son la solubilidad y la velocidad de 
disolución intrínseca como una función del pH entre el intervalo de pH fisiológico de 1 a 
8. Si la solubilidad disminuye con un incremento en el pH, el potencial por una 
incompleta absorción es mayor, especialmente si la disolución no se lleva a cabo 
rápidamente en el medio ambiente ácido del estómago. La solubilidad y la velocidad de 
disolución deben ser consideradas también como una función del tamaño que se piensa 
de la dosis terapéutic" lll IL'O de Jos modelos de animales in vitro, in sihl, e in vivo para 
evaluar la absorción de los fármacos a través del mucosa gastrointestinal y su relación 
con la bioclisponibilidad, son de gran utilidad, aunque se enfatiza más sobre los 
parámetros fisiológicos más que los fisicoquirnicos asociados con Ja evaluación de la 
bioclisponibilidad. '"'. 

En la Tabla No. IV se mencionan las principales técnicas empleadas para el 
estudio de la absorción de formas farmacéuticas y de fármacos. 
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Tabla No. IV. ''1 

InVitro InSitu In Vivo 
Técnica de saco invertido Técnica de perfusión Métodos directos: niveles 
<Weisman and Wilsonl. ISchanker et al.) de san2fe niveles urinarios. 

Modificación de la técnica Técnica de intestino de rata Métodos indirectos: 
de saco invertido (Crane y (Doluisio et al) respuesta farmacológica 

Wilson). (lrwin et. al. De Cato et. 
al. Levvl. 

Técnica de recirculación Técnica de intestino en Métodos con isótopos de 
(Fisher y Parsons, circuito cerrado (Levine y vida corta. (Digenis et. al.) 

Wiseman, Darlington y Pelikan). 
Ouastel). 

Técnica del anillo invertido Técnica del estómago de 
o de la rodaja ( Crane. y rata (Schanker et. al., 

Mandelstarn) Doluisio et. al.) 
Técnica del flujo a través 

del saco invertido 
(Newburger y 
Stavehanskvl. 

3.4.1. Modelos In Vl!ro para probar la absorción de nuevos fármacos. 

Un número de métodos in vitro para el estudio de la absorción intestinal han sido 
legados en los pasados 60 años. En 1899 Reid describió experimentos con pedazos de 
intestino aislado el cual separaba dos fluidos compartamentales. Posteriormente 
Auchinachie, MacLeod y Magee usaron porciones de intestino de conejo y los 
suspendian en un baño de solución salina oxigenada. '"1 

El primer método para asegurar WJa oxigenación adecuada del tejido fue descrita 
en 1949 por Fisher y Parsons y subsecuentemente modificada por otros. En este método 
una porción de intestino de rata, fue montado de tal manera que la solución salina 
oxigenada podla ser circulada en ambos lados del tejido. Un último desarrollo fue el uso 
de sacos de intestino invertido amarrados, los cuales eran incubados con agitación en 
pequeños matraces gasificados con oxígeno. '" 1 Posteriormente un método en donde el 
uso de segmentos aislados de intestino invertido fue descrito por Wilscn y Wiseman. En 
su método el fluido serosa! podla ser solo muestreado al final del procedimiento de 
experimentación. Crane y Wilson posteriormente legaron llll sistema de sacos invertidos 
el cual permitía un muestreo en serie del fluido en el lado serosa! del intestino. '"1 
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En el desarrollo de formas de dosificación y regímenes de dosificación para 
nuevos f:\rmacos ames del trabajo de formulación y de la investigación clinica, es muy 
importanle evaluar la absorción de varios análogos de substancias potenciales de 
fármacos. Para este ensayo, se han asado varios métodos de prueba simples, 
relativamente rápidos, baratos y reproducibles. A partir de que el fármaco se debe 
disolver y después permear a través de las membranas del tracto gastrointestinal, ambos 
parfunetros deben ser evaluado~'" 1 

Así también tomando en cuenta que la administración oral es la ruta de elección 
para la administración de los fármacos los procesos in vitro que simulan a los procesos Ú1 

vivo son útiles en la identificación de los problemas potenciales de biodisponibilidad 
durante el desarrollo de un f:lrmaco. En donde uno de los principales factores que afectan 
la absorción del fármaco es la permeabilidad del fármaco a través de la mucosa 
gastromtestinal.' " 1 

Para estudios de permeación, un procedimiento in vitro el cual utiliza sacos de 
intestino inVertido fue de valor para la predicción de las características de permeación de 
varias clases de fármacos. Una aplicación interesante de esta técnica fue el estudio de las 
variables de dosificación y los efectos de los excipientes y aditivos en la permeación de 
los fármacos .. Este modelo fue empleado para estudiar el efecto de la formación de 
complejos en la absorción de fármacos y el efecto de los surfactantes fisiológicos y no. 
fisiológicos en el transporte de los fármacos. 1" 1 

Con este mismo método fue establecida la existencia de varios sistemas de 
enzimas que metaboliz.an los fármacos, los cuales juegan un papel muy importante en la 
absorción de los fánnacoo. La transferencia de ácido salicílico a través de los sacos de 
intestino invertido de rata disminuye por la presencia de potasio y varios electrolitos y 
azúcares tales como la glucosa. '" 1 

Usando una preparación de mtestino aislado (intestino invertido de rata), 
Mayersohn y Gibaldi mostraron que la transferencia pasiva de varios fármacos puede 
estar influenciada significativamente por el contenido iónico de la solución 
amortiguadora que contiene el fármaco disuelto. '"'.La transferencia de varios fármacos 
disminuye cuando el catión principal de la solución amortiguadora es K+ o NH4+. 
Parece existir una relación entre el grado en el cual estos cationes inhiben la 
transferencia y la habilidad para incrementar la cantidad de agua retenida por el 
tejido. <11> 
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Así también dependiendo del azúcar (monosacárido) presente en la solución 
amortiguadora de (Krebs bicarbOnato isotónica pH 7.4), se puede alterar efectivamente la 
transferencia de varios fármacos a través del intestino invertido de rata. Se encontró un 
estudio donde la tranSferencia de riboflavina, salicilato y sulfanilamida disminuye 
significativamente con la presencia de glucosa, y en la presencia de P!llorizin sustancia 
de la cual se conoce que inhibe el transporte activo de la glucosa, elimina la inhibición 
estimulada de la glucosa en la transferencia de riboflavina. Una inhibición similar de la 
transferencia de riboflavina se encentró en la presencia de xilosa. El manito! por otra 
parte, un azúcar que no penetra, no ruvo efecto en la 

0

trall'iferencia acumulada de estos 
compuestos en donde parece existir una buena correlación entre el grado de fluido 
tomado por el tejido bajo varias condiciones experimentales y en la inhibición de la 
transferencia de riboflavina. De esta fonna existen materiales que causan que el tejido 
tome fluido como la glucosa y xilosa, los cuales inhiben la transferencia y materiales que 
no causan que el !ejido tome fluido t<llllO el manito! y gluccsa + p!llorizin que no tienen 
efecto en la transferencia del fámlacc. '"' 

Existen varios mecanismos sugeridos para explicar los efectos de los cationes y 
Jos azúcares en el transporte de fármacos. Uno de estos considera la concentración 
efectiva de fármaco en el tejido intestinal (ejem el ccmpartimento epitelial celular). 
Existe indudablemente un incremento en el volumen ccmpartarnental celular del tejido 
del intestino en la presencia de varios inhibidores. Si este incremento en el volumen 
celular resulta en una disminución en la concentracioo del fármacc en la célula, uno 
esperarla que el gradiente de concentración existente entre este compartimento y la 
solución serosa! fuera disminuido. Si la transferencia del tejido al ccmpartimento serosa! 
es limitante de la velocidad, existiría una disminucioo en la fuena que conduce y una 
disminución en la velocidad de aparición del fánnaco en el compartimiento serosa!. '"' 

El movimiento del azúcar de la regioo mucosa! al lado serosal siempre ocurre 
contra un gradiente de concentración, y la velocidad de transporte se incrementa con 
incremento en la ccncentración del azúcar y disminuye a una velocidad original cuando 
la concentración original es restablecida. Asl se obtuvieron velocidades reproducibles de 
transporte por un periodo de 80 minutos a 30oC. A 37ºC este tiempo fue reducido a 40 
minutos, sin embargo la velocidad de transporte del aillcar fue aproximadamente el 
doble,(U,JI') 

Se disponen de dos vías para la difusión de fármacos a través del intestino 
inVertido, una ruta celular la cual es asociada con una barrera lipoidal y una extracelular 
o ruta de poros la cual existe entre las células y el tejido. Si este es el caso, por lo tanto el 
grado de inbibición de la transferencia causada por la hinchazón de las células es 
dependiente de la vla de absorció!L '"' 
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El método del saco de intestino invertido de rata ba sido usado para entender los 
mecanismos de absorciótL La introducción de la hipótesis de la teoría del pH partición 
estimuló el interés en el mecanismo de absorción de los fármacos. Varios estudios 
consideran la pregunta de tm transporte activo o pasivo. Las interrelaciones acerca de la 
velocidad de absorción de los fánnacos, la constante de disociación (pka), y el pH del 
sitio de absorción es conocido como la hipótesis del pH-paitición. Esta hipótesis 
establece que el paso de los fármacos a través de la barrera gastrointestinal (Gl) esta 
restringida a la forma sin disociar del fármaco, por lo tanto, la velocidad de absorción 
depende de la proporción de fármaco presente en esta forma. En otras palabras, la 
velocidad de absorción depende no sólo de la solubilidad a los llpidos del fármaco sino 
también de su grado de ionización, que es una función del pka y del pH de la superficie 
de absorcióIL La validez de la hipótesis del pH-partición fue probada usando el método 
del saco de intestino invertido de rata. El no cumplimiento con la teoría del pH partición 
fue descrita en términos de la teoría general del efecto del pH. ini 

La investigación encontrada analizó la utilidad y limitaciones del método del 
saco de intestino invertido de rata como tm método para probar la absorción de análogos 
de tmnacos nuevos. en 1 

Se consideran varios factores que afectan tales como el metabolismo antes y 
durante la absorción, acumulación en las membranas del intestino, y la influencia del pH 
en la solución de perfu¡¡ión en la permeación del fármaco, el metabolismo y la 
acumulaciótL ¡n) 

Este modelo es una herramienta cualitativa para probar la absorción a través de 
las membranas GI durante las fases tempranas del programa de desarrollo de un fármaco. 
1n1 

Con tarmacos relativamente insolubles, la velocidad de disolución generalmente 
es un paso determinante en la velocidad de todos los procesos de absorción que siguen a 
una administración oral. Considerando f:lnnacos relativamente solubles, la permeabilidad 
puedo ser un paso determinante. La velocidad de absorción también depende de un 
número de factores fisicoqulmicos tales como la solubilidad, la velocidad de disolución, 
el tamaño de partícula, estabilidad en medio acuoso, pka, coeficiente de partición, y 
permeabilidad del fámlaco. La evaluación de estos parámetros pueden proveer 
información vital en la parte ímal del desarrollo de un compuesto para su aplicación 
clinica. ''" 

Se ba puesto énfasis en la evaluación de las propiedades de disolución pero muy 
poco trabajo se ba realizado en la evaluación de las caracterlsticas de permeabilidad.'" 1 
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Obviamente este tipo de procedimiento debe estar disponible en los estados 
iniciales del desarrollo de tm fármaco y usado en conjunto con una prueba de disolución 
para escoger la forma del compuesto que muestre el mayor potencial de absorciótL Por 
consiguiente, se debe de determinar cual parámetro asociado con el proceso de absorción 
es el paso limitante de la velocidad Asi también, de tma indicación de como un problema 
de absorción puede sobrevenir. Una prueba de absorción o de permeación puede reducir 
el tiempo de desarrollo de un nuevo fármaco si es realizado antes del desarrollo de los 
estados de formulación y cllnicos. '"' 

3.4.2. Estudios lo Vltro. "' 

En el análisis de la absorción potencial de los fármaccs, además de la 
determinación de panlmetros ftsicos, los experimentos in vitro usando membranas 
biológicas están ganando mayor aceptación dentro de los científicos preformuladores. 
Estas técnicas miden la velocidad de permeación de los fármacos en solución a través del 
intestino de ratón o de rata y proveen tma información perteneciente a las características 
de absorción de los tarmacos. 

La técnica del saco de intestino invertido puede proveer información útil 
concerniente con las características de permeación de tm fármaco. Basado en los datos 
del esrudio in vitro e in vivo obtenidos con compuestos que exhiben ya sea buena o mala 
permeación del compuesto. · 

Además de su utilidad en la prueba de permeación, la técnica del saco invertido 
puede ser de valor en el estudio de la velocidad de desaparición del tarmaco del lumen 
intestinal, la acumulación del fármaco en la pared intestinal, absorción de tm fármaco a 
partir de diferentes· regiones del tracto gastrointestinal, efecto de otras sustancias 
adicionadas y la posible biotransformación del fármaco por el intestino. 

3.4.2.1. Técol<a del saco lavertldo. 
El método de saco invertido involucra el aislamiento de tm segmento de intestino 

de rata o de bamster, invertir el intestino y llenar el saco con solución amortiguadora 
libre de fármaco. Ambos extremos del segmento se amarran y los sacos se sumergen en 
lll1 matraz Brlenmeyer que contienen un volumen de solución amortiguadora que 
contiene el fármaco, después son oxigenados y agitados a 37ºc por lll1 periodo especifico 
de tiempo y los fluidos son analiz.ados para conocer su contenido de fármaco. '" 1 

La principal desventaja de este método es la dificultad de obtener más de una 
muestra por segmento intestinal. '"' 
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Una modificación principal de la técnica original del saco invertido introducida 
por Crane y Wilson y posteriormente modificada por Kaplan y Cotler, para permitir el 
análisis de diferentes soluciones con un sólo segmento intestinal "' > fUe la unión del 
intestino a una cánula a partir de la cual se obtienen muestraS frecuentes. La técnica 
ntiliza un segmento aislado de intestino de un animal de laboratorio tal como la rata o el 
ratón. El animal no se alimenta la noche anterior al estudio pero se le deja acceso para 
tomar agua,se anestesia usando éter o cloroformo, y se remueve el intestino delgado 
mediante una incisión en la linea media del abdomen. Después de descartar 
aproximadamente una porción de 10 a 15 cm a partir del final del piloro, todo el intestino 
es invertido, usando una varilla de vidrio o de acero con punta redonda. El intestino se 
lava con solución salina fría. Un segmento preparado de esta forma se liga en la porción 
fmal distal y se une la porción final proximal a la porción fmal del tubo de vidrio. Un 
contrapeso se une en la ligadura final distal del intestino para mantener el saco en 
posición vertical. El segmento se suspende dentro de 80 mi de solución de tarmaco 
disuelto en un solución amortiguadora fisiológica aceptable, tal como la solución 
amortiguadora de Krebs-bicarbonato. <'l 

La solución que contiene el fármaco se preequilibra a 37°C y se mantiene a esa 
temperatura dlll'ante el experimento. La solución que contiene el fármaco se refiere como 
la solución serosa!, y es introducida al saco por un tubo de vidrio. Una mezcla de 95:5 de 
02/C02 se burbujea continuamente a través de la solución mucosa\ a una velocidad 
constante. La solución serosa! se muestrea a intervalos predeterminados y se reempla1.a 
con solución amortiguadora fresca libre de f:lnnaco. La concentración de fármaco en las 
muestras de fluido serosa! se determina usando un ensayo adecuado. <'> 

Una cantidad transferida por unidad de tiempo por unidad de concentración 
constante en un amplio intervalo de concentraciones de solución mucosa!, es indicativo 
de una transferencia pasiva del f:lnnaco. La transferencia pasiva se refiere a una difwión 
libre a través de la barrera la cuál esta compuesta de cartales de varios tamaños, en donde 
no se encuentra involucrado procesos activos biológicos y/o electroqulmicos. A medida 
que el gradiente de concentración se incrementa a través de la barrera, el flujo a través de 
la barrera también incrementa en proporción directa. (1 a ley de Fick). "' 

Aplicaciones de este tipo de técnica: 
Usualmente estos experimentos se llevan a cabo a diferentes concentraciones 

mucosales de fármaco. 

La técnica de intestino invertido de rata también es útil en la investigación del 
sitio de absorción del intestino y en la determinación de los mecanismos de transporte."' 

Precauciones en la técnica: 
No obstante la utilidad de la técnica del intestino invertido de rata, se debe tener 

cuidado en la interpretación de los datos derivados de ésta."' 
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La inversión del intestino permite que las células epiteliales de la superficie 
mucosa! sean expuestas directamente al fluido mucosa! oxigenado. Esta precaución de 
acuerdo con Wiseman es necesaria por el alto requerimiento de oxigeno de las células 
epiteliales. De aqul que se sugiere la inversión con el propósito de prolongar la viabilidad 
y la integridad de la preparación después de removerla del animal. Tidball y 
colaboradores encontraron que el uso de oxlgeoo en los segmentos orientados 
oormalmente del intestino de rata no difer!an signilicativamente de los segmentos 
invertidos. < 11 > • 

Ventajas de la técnica: 
El voltnnen serc,;al pequeño resulta en grandes cambios en-la concentración aún 

cuando una pequeña cantidad de f<lnnaco es transportado de la solución mucosa! a la 
·serosa! lo cual permite un análisis más fácil de los procesos de absorción debido a la 
pequeña porción analii.ada: '"' 

Ventajas de la técnica del saco invertido modificada por Crane y Wilson : 1) la 
técnica es relativamente simple y reproducible y es particularmente adecuada para el 
trabajo de exploración y de evaluación. 2) distingue fácilmente entre un proceso de 
absorción pasiva y activa. 3) puede ser empleada para determinar la región donde la 
absorción es óptima en el intestino, particularmente en el caso del transporte activo.'"' 

Desventajas de la técnica: 
La técnica también presenta problemas cuando se trabaja eon compuestos polares, 

los cuales aparentemente causan que el intestino vaya incrementando su permeabilidad 
con el tiempo. La técnica se debe usar juiciosamente."' 

La principal es que la preparación intestinal es removida del animal al igual que 
de su suministro san&u!neo normal.'"' 

Las criticas al proeedimiento dicen que bajo esas condiciones las caracterlsticas 
de permeabilidad de la membrana han sido alteradas significativamente. Además en la 
preparación del intestino invertido de rata, el fármaco debe atravesar la total adherencia 
de la pared intestinal, mientras que en el animal intacto esto no es cierto, a partir de que 
los vasos que suministran la sangre a todo el intestino están esparcidas entre las células 
epiteliales y la musculatura. '"' 

Como resultado, la velocidad de tran.oporte del f<lnnaco, como una determinación 
de la técnica del saco invertido debe ser más lenta que en el animal intacto. Un segundo 
nivel mayor critico de la técnica del saco invertido, es concerniente a los efectos de la 
permeabilidad en la inversióIL Feldman y colaboradores (1970) reportaron que el 
intestino invertido de rata es anormalmence permeable. Por consiguiente parece ser que la 
inversión tenia una influencia significativa en la permeación del intestino a los solutos 
transportados pasivamente. Esta anonnalidad debe ser considerada en la interpretación de 
los datos obtenidos con la técnica del saco invertido.''" 

29 



3. Generalitlnrles. 

Si la velocidad del transporte dei fármaco a través de los segmentos intestinales 
obtenidos de diferentes animales de la misma especie muestra alguna variación, es 
importante que las gráficas acumulativas, se construyan por cada preparación de saco 
intestinal y que la velocidad de transporte sea determinada individualmente antes de que 
sea aplicado cualqtúer procedimiento para promediar a las diferentes corridas 
experimentales. <

11 > 

Se han realizado estudios de las caracteristicas de permeación de fármacos a 
través de las preparaciones del saco invertido en donde los parámetros de permeabilidad 
in vitro que se determinaron para cada fármaco fueron: a) el tiempo lag en minutos, b) su 
depuración, la cantidad acumulada de fármaco transferido en 60 min/unidad de 
concentración del fármaco en la solución mucosa! reducida a sus unidades de mililitros 
por minuto. En la magnitud del parámetro de depuración se encontró una relación directa 
con el grado de no disociación del compuesto en el pH 7.4 del sistema de solución 
amortiguadora in vitro. Algunos compuestos mostraron tiempos "lag" grande y una 
depuración pequeña o no medible.'"' 

Al realizar la comparación con perros al administrarles el f:\rrnaco por via oral y 
por via intravenosa se mostró que los resultados in vivo muestran que estos compuestos 
que in vitro exhibieron unas caracteristicas de permeabilidad consistentes con buena 
absorción, fueron de hecho poco absorbidas.'"' 

Asi un compuesto que exhib[a caracteristicas de solubilidad consistentes con una 
buena absorción y por io tanto su administración no era limitada por la solubilidad, 
después de administración intravenosa y oral los datos de nivel sanguineo indicaron que 
la administración oral del f:lnmco fue de absorción erratica, lenta e incompleta. '"1 

Asi uno de los compuestos que se estudio exhibió caracteristicas de perrneación y 
solubilidad consistentes con una buena absorción y resultaron en niveles sanguineos 
buenos segtúdos de la administración oral e intravenosa. Y un compuesto el cual exhibia 
características de disolución pobres pero caracteristicas de permeabilidad satisfactorias, 
segtúdas de administraciones intravenosas. La administración de sólidos orales, líquidos 
orales simples a perros, los niveles sanguineos indicaron una absorción completa cuando 
el fármaco se administro por via oral en solución y una absorción incompleta cuando se 
administró como sólido oral.'"' 

Con lo anterior parece obvio que la inclusión de la técnica del saco de intestino 
invertido como parte de un programa de evaluación in vitro de la biodisponibilidad de un 
fármaco puede proveer una información muy útil. La evaluación de los datos in vivo 
solamente nos permite concluir sobre la razón de la absorción limitada de un fármaco.'"' 
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3.4.2.2. Slmalador de 1bsordóu Sartorios. 

El simulador de absorción consiste en wia bomba peristáltica con agitador 
magnético, WI termostato, dos contenedores para el jugo artificial gástrico o intestinal., 
1m cambiador de difusión con \ll1a barrera lipídica artificial. La barrera lipídica consiste 
de una membrana inerte, los poros de la cual se llenan con wia fase liquida, y pueden 
Ulilizarse dos barreras diferentes, una barrera artificial de pared de estómago y 1ma 

barrera artificial de pared intestinal .. El gradiente de p~ entre las fases acuosas puede ser 
mantenido l!bnstante en un periodo grande de tiempo. Se encontró una relación muy 
parecida entre las caractoristicas de absorción medidas cou el simulador de absorción y 
estudios análogos "in vivo" en humanos. Toveraud investigó la permeabilidad del 
fenobarbital con o sin la adición de PEG 6000 usando el simulador de absorción. Los 
resullados mostraron que la velocidad de permeación no cambio con la adición de PEG 
6000, de acuerdo con lo encontrado con Singh y colaboradores y Solvang y Finholt. '""l 

3.4.3. Otros sistemas 1Dtest1111les '1o vltro". <
7
> 

nul•a de drc•ladó•. <7
l 

Ucnl<a del auWo Invertido o de rebauda. <7·"> 

Tétakt del u.ro lllvertldo roa sistema de Oujo. <7
> 

3.4.4. Est1dlos In Slt•. (sistemas). <" > 

En muchos casos , las predicciones y/o conclusiones basadas en los estudios de 
absorción de fármacos requieren de más informaciótL Los sistemas in situ, los cuales 
simulan mejor los pÍOC<SCS fisiológica;, pueden proveer condiciones experimentales más 
realistas. 

Segmeatos eastrollltutlaales llpdos. (U) 

Tétoka de peñuslóo. <7
> 

Tétoka del llltestlao de rata. <7> 

Titoka del asa loteslloal de lotesllno de rata. <7
> 

Titoka del estómago de rata. <7> 
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3.4.5. Estadios lo Vivo. "'1 

En algunos casos las pruebas in vivo de las fonnulaciones de tabletas involucran 
estudios en animales antes de los estudios en humanos, en otros casos las fonnulaciones 
de tabletas son estudiadas directamente en humanos. Los estudios en animales son a 
menudo llevados a cabo en nuevas fonnas de dosificación antes de llevar a cabo estudios 
mis costosos en humanos, por una o mis de las siguientes raz.ones: para establecer al 
menos la factibilidad preliminar de la forma, de acuerdo con la función que se propone o 
el modo de operación, verificación o establecimiento preliminar de la seguridad, 
estudios de toxicidad (particularmente irritación), o estudios farmacocinéticos en llll 

modelo animal. 

Cuando estudios en humanos son realizados, especialmente para llll nuevo 
mrmaco del cuál no existe un producto estándar o para un fánnaco con problemas obvios 
de biodisponibilidad, es deseable o esencial conducir tales estudios con más de una 
fonnulación Esto es particularmente verdadero si la meta del diseño del producto es una 
optimización y el objetivo primario es mlXimizar la biodisponibilidad o lograr llll nivel 
sangulneo dado o un perfil de respuesta contra el tiempo. 

Los métodos in vivo han sido empleados con éxito en la caracteriz.ación de las 
caracterlsticas de absorción de los fármacos. Los métodos directos emplean datos 
urillarios o sangulneos para calcular las velocidades de absorción. Loo métodos indirectos 
utiliz.an datoo de la respuesta farmacológica con el propósito de examinar factores 
fisiológicos y fisico químicos que influyen en la absorción de los fármacos. 

Est!mulóa de la absorción del f4nnaco por comparación coo los valores de 
DL •• <11

, 

Procedimiento del asa Thlry·Vella. '"1 

3.5. INFLUENCIA DE LOS COADYUVANTES FARMACÉUTICOS EN LA 
PERMEABILIDAD DE LOS FÁRMACOS. 

En años recientes ha crecido el interés en el área de la investigación farmacéutica 
la cual involucra factores que influyen en la absorción de los fármacos. Ciertas teorlas o 
conceptos concernientes con la absorción también han avanzado.''> 

Los coadyuvantes pueden influenciar la efectividad terapéutica del medicamento 
en la tableta modificando sus características de absorción, y pueden causar cambios en el 
color de la tableta y afectar otras propiedades fisicas tales como la friabilidad. <'> 
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En la preparación de tabletas y grageas se usa un número de ingredientes inertes 
como excipientes. Estos excipientes se usan como agentes aglutinantes, desintegrantes, 
lubricantes, diluentes, o materiales para recubrir, y estos son necesarios para la 
preparación de un producto con íarmaco de buena calidad.''' 

A partir de que los excipientes constiruyen una porción considerable de la tableta 
(en algunos casos tanto como un 30% o más), la posibilidad de que exista interacciones 
entre el fármaco y el excipiente las cuales pueden . influenciar la disponibilidad del 
fármaco, la velocidad de disolución y en la absorción del fánnaco, pero una interacción 
física o química entre el fármaco y el coadyuvante puede resultar en una modificación 
del estado flsico, del tamafio de particula y/o del área superficial del fármaco disponible 
para el sitio de absorciórL Además, la formación de un complejo superficial o cambios en 
la estabilidad quinúca del constiruyente activo pueden originar manifestaciones tóxicas. '' 
) 

La búsqueda de Iil fonnulación óptima de un principio activo precisa de un 
estudio de absorción "i11 vivo" largo y costoso. Con la finalidad de simplificar dicha 
búsqueda mediante una solución previa de las fonnulaciones propuestas, se han diseñado 
modelos que permiten e3rudiar simultáneamente la disolución del principio activo y su 
paso a través de la membrana. ''' 

En la determinación de la absorción de fármacos se puede utilizar el modelo de 
intestino invertido de rata siendo una aplicación interesante de esta técnica es el estudio 
de las variables en la forma de dosificación y el efecto de los excipientes y aditivos en la 
permeación del fármaco. "" 

La técnica del saco de intestino invertido puede ser usada para identificar 
problemas de penneabilidad de los fármacos asociados con variables de fonnulación. En 
un estudio realizado con cloranfenicol, se observaron diferencias in vitro en la 
permeabilidad del cloranfenicol a través del saco de intestino invertido causado por los 
excipientes en las cápsulas y fueron consistentes con los datos de niveles sanguineos 
obtenidos de voluntarios humanos. cu¡ 

Esta técnica también se ha usado exitosamente para demostrar los efectos de los 
surfactantes no fisiológicos en la permeabilidad de los corticosteroides con poca 
solubilidad, los efectos de los agentes fisiológicos de actividad superficial en la 
permeabilidad del salicilato, y los efectoo de la formación de complejos en la 
permeabilidad de la salicilarnida. '" 1 

En otro estudio se determinó la influencia de 8 coadyuvantes seleccionados y tm 
grupo de fármacos seleccionados con respecto a i) la ocurrencia de interacciones entre 
los coadyuvantes y los fármacos, ii) el efecto de las interacción en las velocidades de 
disolución de los fármacos, y iii) el efecto de la interacciones en la velocidad de 
absorción de los fármacos. 'u 1 
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Los coadyuvantes se seleccionaron por su uso frecuente en la manufactura de 
tabletas, y por que como grupo estas proveen un amplio intervalo de propiedades flsicas 
útiles para este estudio, incluyendo solubilidad, coeficiente de partición y pka. En este 
reporte describen los métodos, procedimientos y el esrudio del efecto del coadyuvante: 
PEG 4000, en la absorción y disolución de 4 barbitúricos: barbital, fenobarbital, 
pentobarbital y ácido barbitúrico, en donde se encontró que la absorción del fenobarbital 
en la presencia del PEG se disminuye marcadamente y que esa disminución es 
probablemente ñmción de la formación del complejo PEG-FENOBARBIT AL(PB), el 
cual disminuye la eficacia terapéutica del fenobarbital en ambos niveles de velocidad de 
disponibilidad (disolución) y al nivel de mixima disponibilidad alc=ble (solubilidad), 
Jo cual no sucede con el pentobarbital, barbital y el ácido barbitúrico que no 
interactuaron con el PEG 4000. Así este trabajo soporta lejanamente la validez de la 
hipótesis que Jos coadyuvantes en las tabletas quiili no son tan inertes en su efecto como 
se ha asumido tradicionalrmmte. '"' 

Además se demostró que en el caso del fenobarbital , y la disolución y tas 
velocidades de absorción no se vieron afectadas. C"J 

El fenobarbital fue absorbido a través del intestino aún cuando se formaba el 
complejo ·PEG·PB, y la velocidad de absorción fue independiente del grado de 
disociación del complejo en el fluido mucosa!, al parecer la membrana tiene un efecto 
disociante sobre el complejo, permitiendo que el fenobarbital sea absorbido, pero 
previniendo la absorción del PEG, esto es, que el PEG 4000 no atraviesa la membrana 
biológica. '"' 

3.6. ES11JDIOS REALIZADOS PARA DETERMINAR LA INTEGRIDAD 
FUNCIONAL Y FSTRUCillRAL DEL INTESTINO INVERTIDO DE RATA. 

La técnica de intestino invertido para estudiar la absorción intestinal se comenzó 
en 1954 y desde ese tiempo se le ba encontrado una amplia aplicación, particularmente 
en la elucidación de los mecanismos de transporte de varios nutrientes y substratos 
fISiológicos. Recientemente esta técnica se ha empleado par estudiar la influencia de 
varios factores en la absorción de los fármacos. A pesar del continuo y extenso interés en 
esta preparación de aislamiento, existe poca información comparativa en relación con su 
integridad estructural y funcional. '" ' 

Existe fuerte evidencia de que la preparación intestinal es "viable" con respecto a 
ciertos procesos metabólicos y mecanismos de transporte activo por varias horas después 
de removerlo de un suministro sanguineo intacto.'" 1 
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Bramford encentró que la velocidad de conslllllo de oxígeno de segmentos 
aislados de yeyuno y de íleon de ratas de 18 días de edad fue esencialmente invariable 
después de 3 hr. Jordan y Ponz encontraron resultados similares usando segmentos 
intestinales utilizando ratas adultas. Estos investigadores observaron una actividad 
substancial respiratoria por más de 7 hrs. después de la excisión del intestino.'"' 

A pesar de la controversia acerca de la "viabilidad" de la preparación de intestino 
invertido, la utilidad de esta técnica en los estudios de absorción de fánnacoo (en donde 
los mecanismos pasivoo parecen predominar) probablemente se considera más 
dependiente de su integridad estructural que de su integridad metabólica. 1 

"' 

Ningím esrudío sistemático o evidencia de la integridad estructural de la 
p¡eparación del saco invertido de 1'llta bajo estas condiciones de uso ha sido reportado. En 
1970, Levine y colaboradores observaron que los sacos intestinales de rata son 
morfológicarnente intactos después de la inversión, en donde se indica que la 
manipulación mecánica no produce cambios morfológicos en el tejido. Las células 
epiteliales y la vellosidad intestinal en los especímenes al tiempo cero, mostraban una 
arquitectura normal sin importar de donde se tomaba el tejido. '""' 1 

Cambios en el tejido epitelial de animales sacrificados por decapitación fueron 
aparentes en los 15 min de su incubación a 37ºC en solución amortiguadora oxigenada. 
Al tiempo •o· el espécimen tenia una consistencia normal, a los de 5 min de incubación 
el espécimen era de consistencia suave y pálida, a los 10 min el tejido aparecia todavia 
suave y las lineas epiteliales eran menos eVidentes, a los 15 min el especirnen estaba muy 
p:llido y lamoso. A los 30 min el 50·75% del epitelio normal babia desaparecido, a 1 hr 
existe una total ruptura del borde epitelial. El daño al tejido fue menor en tejidos de 
animales sacrificados bajo anestesia. Aún después de 60 min de incubación, se encontró 
solo el 10· 15% de la destrucción y ruptura de las células epiteliales. Y a los 90 min, 
habían partes del epitelio todavia intactos, pero las porciones interiores estaban 
extremadamente edematosas, y mostraban mucha vacuolización y destrucción. Es 
importante notar que cuando se realizan los estudios a una temperatura de 23'C también 
el daño al tejido es menor o igual que el caso de los animales sacrificadcs con 
anestesia. < "·" 1 

En un estudio para p¡obar la integridad funcional del intestino invertido de rata 
con respecto a la transferencia pasiva se analizaron algunos compuestcs, denrro de los 
cuales algunoo tuvieron una depuración igual a lll1ll velocidad substancialmente lenta, tal 
como la pralidoxirna, la ribo!lavina, el anaranjado de metilo, la eosina azul y el azul de 
bromo timol. Su depuración fUe incrementando marcadamente y continuamente 
durante el experimemo. '"·' 
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Sín embargo se encontró que la velocidad de transferencia de un nlimero de otros 
compuestos aumentaba con el tiempo, y fue necesario determinar si esos cambios eran 
debidos a un tiempo lag en consecuencia de un estado estacionario o pérdida de Ja 
integridad, antes de que una conclusión general pudiera ser hecha con respecto a una 
limitante de velocidad. 1 ") 

El incremento marcado en Ja depuración de Ja riboflavina, el anaranjado de 
metilo, la eosína azul y el azul de bromo timol como iina función del tiempo puede ser 
explicado considerando: a} la acumulación del fármaco en el tejido requíere de tiempo 
fmito antes de llegar al estado estacionario 6, b} pérdida de la integridad funcic.nal de la 
preparación con respecto al transporte de esoo compuestos, 6 e} una combinación de estos 
mecanisrÍlos. De estos compuestoo, se seleccionaron Ja riboflavina y el anaranjado de 
metilo y se llevaron a cabo estudios de incubación en solución amortiguadora para 
evaluar el mecanismo. <l•) 

Los datos muestran que la permeabilidad del íntestíno invertido con respecto a 
estas sustancias aumentaba en un factor de dos después de sólo 30 min de incubación en 
una solución amortiguadora libre de fármaco. Pooteriores mcrementos en la 
permeabilidad fueron aparentes despué3 de 60 min de incubación. iw > 

El incremento en la velocidad de transferencia del naranja de metilo con el 
tiempo fue debido a la acumulación en él tejido, y la pérdida en la integridad funcional 
contnouyó significativamente con estos cambios. También se encontró que la incubación 
en solución amortiguadora de iones K incrementaba la permeabilidad del tejido al 
naranja de metilo en la misma medida que al mcubarlo en solución amortiguadora de 
iones Na. El efecto inhibidor del K en la transferencia del naranja de metilo a través del 
intestino invertido fue evidente en ambos tejidos incubado y no incubado.'"> 

En conclusión los cambios en Ja integridad filncional del intestino invertido 
aparecen con respecto a la transferen<:ía mucosal-serosal de la riboflavina y del naranja 
de metilo en paralelo con los cambios en la integridad estructural del epitelio mucosa! del 
intestino aislado como reporta Levíne y colaboradores. '"' 

La aparente falta de efecto en la velocidad de transferencia en la pérdida de la 
mtegridad estructural de compuestoo no polares, solubles en lipidos sugiere de acuerdo 
con Benet y col., que el borde epitelial no es la barrera limitallle de la velocidad a la 
transferencia de estos compuestos a través del intestino invertido de rata.'"> 

En un estudio realizado con glucosa y metionína en donde se utilizan condiciones 
anaeróbicas y aeróbicas se estudió como la transferencia de la glucosa y la metionína se 
realiza en contra de lll1 gradiente de wncentración y la transferencia cuantilativa es del 
mismo orden en magnitud que en otras preparaciones de intestino aislado.'"' 
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Lo anterior permite anali1.ar, cómo al disminuir la actividad fisiológica del 
Ílllestino al incluir condiciones de anaerobiosis, la ttansferencia de estas sustancias se ve 
disminuida (no ocurre una tramferencia activa) y en condiciones aeróbicas la 
concentración de glucosa en el lado serosa! incrementa al doble de la concentración 
izúcial y se encontró que esta transferencia ocurria con wia pequeño movimiento de agua, 
mientras que ar.aerobicamente el fluido se perdía del tejido.'"> 

Una condición escencial para una completa actividad del tejido es una 
oxigenación adecuada, pero la alta glicolisis aerobica del intestino de rata hace surgir la 
pregunta sí la oxigenación es de hecho satisfactoria.'"' 

En otros estudios se ha encontrado que en el intestino se tienen gradientes 
osmóticoo, bidrostáticos y eléctricos los cuales pueden fuducir movimiento de agua en 
estudios in vitro. l!sto sugiere wa variabilidad en el transpOrte de agua que contribuye a 
una variabilidad en la absorción intestinal de los fármacos administrados, particularmente 
cuando son administrados con nutriemes. Bl impacto del transporte de agua en el 
intestino en la absorción de varios fármacos in vivo, es significativo sólo en el caso de ser 
una lllnción de las propiedades fisicoqulmicas del fl\nnaco y de los nutrientes que 
iDfluyan en los parámetros fisiológicos gastrointestinales. <• > 

Se debe tener cuidado cuando al anali1.ar un f&maco o varios fánnacos WIO de 
ellos puede ejercer llll efecto para inducir el paso de agua ya que si esta además 
canbinado con una solución fisiológica que contenga glucosa, el efecto del paso de agua 
no sólo va ser atribuido a la glU<:Osa sino que llll fánnaco presente en el estudio de otro 
fármaco de interés puede estar afectando o puede ser que el mismo fannaco que se est~ 
analizando induzca el paso de agua a través de las membranas. '" 

3.7. METABOLISMO NO MICROBIANO DE LOS FÁRMACOS EN EL 
1RACTO GASTROINlESTINAL. 

Si tm tarmaco es metabolí7.ado en los fluidos o mucosa gastrointestinal, toda la 
biodisponibilidad del fármaco se ve reducida. El saco de intestino invertido de rata ha 
sido usado con éxito como llll modelo in vitro para indicar la potencialidad del 
metabolismo gastrointestinal de "primer paso" de un f~co antes de llegar a la 
circulación sistémica. Allllque algwias conversiones metabólicas gastrointestinales son 
atribuidas a la acción bacteriana, las células de la mucosa gastrointestinal poseen en si 
muchos sistemas enzimáticos. <" > 
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Levi y Angelino han demostrado que la hidrólisis de la aspirina se reali7,a por un 
proceso enzimitico usando sacos de intestino invertido de ratas y sugieren que Ja 
hidrólisis ocurre en la pared intestinaL Evidencia posterior sugiere que ta hidrólisis de Ja 
aspirina ocurre en la pared gastrointestinal de acuerdo con lo reportado por Rowland y 
COl,PJJ 

3.8. ELECCIÓN DE UN MODELO ANIMAt: 

Idealmente, IDlO espera elegir una especie animal que mejor simule al homlxe en 
Ja absorción y disposición de un finnaco. Sin embargo en los estados precllnícos del 
desarrollo del firmaco, tmo no puede administrar el l3rmaco al hombre. La elección del 
animal va a depender de la experiencia previa con ccmpuestos relacionados, y la 
naturaleza del diseño del estudio. '"' · 

El perro parece ser adecuado para los estudios biofarmacéuticos toID31ldll en 
cuenta de que es capaz de ingerir varios tipos de fonmas de dosificación. Pueden ser 
dosificados repetidamente, además de que hay similitudes fisiológicas del tracto 
gastrointestinal en el perro y el hombre en que ambos no secretan cootinuamente ácido 
clorbldrico en el lumen g¡lstrico o bilis en el intestino delgado. El mono puede ser 
adecuado para estudios biofarmacéuticos, pero es dificil de manipular. El puerco puede 
ser una excelente elección para un modelo animal por su dieta, morfologla 
gastrointestinal y fisiológica, y su flSiologla cardiovascu!ar y renal símnla muy 
esttecharne!lle al homlxe. El puerco miniatura es un modelo de animal porque es 
adecuado para un muestreo repetido de sangre y su estructura anatómica y su fUnción 
fisiológica de ta mayoría de sus sistemas biológicos se parecen a los del hombre. '" > 

Los animales pequeños, tales como el ratón, la rata, y el bamster, son elecciones 
nmy pobres para estudios de biodispooibilidad in vivo, tomanclll en cuenta que no pueden 
ingerir la mayoría de las formas farmacéuticas int:letas, y que no se pueden obtener 
varios especlmenes biológicos de un mismo animal. En algunos casos donde se designa 
un protocolo para evaluar la excreción urinaria solamente, estos anímales pueden usarse 
en estudios preliminares. El conejo es una elección pobre para estudios de absorcim 
debido al tiempo de vaciado tan grande de su estómago, y la dificultad para obtener un 
estómago limpio por 111<\todos convencionales de alimentación. '" 1 

En muchoo casos, las diferencias observadas entre los animales y el hombre son 
una función de las velocidades a las cuales ocurren los eventos fisiológicos y no en si las 
vías metabólicas.La inclusión de tales sistemas minimiza mucho el error de los 
experimentos usualmente encontrados en las fases preclinicas y en el inicio de ta fase 
cllníca del desarrollo de un tarmaco. '" 1 
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4. Parte experimental 

Debido a que se cuenta con poca información relacionada sobre el efecto de los 
excipientes en la penneación de los fannacos se decidió como paso inicial validar los 
métodos para la cuantificación de las sustancias de interés y posteriormente realizar las 
pruebas de permeación para determinar el IJ<lrftl de permeación y el efecto de los 
excipientes en la permeación del fármaco en cuestión. 

La pane experimental se dividio en cuatro etapas siendo estas: 

Primera etapa: Control de Calidad de excipientes. 
Segunda etapa: Estudio d<i permeación de la glucosa para determinar la integridad 

funcional del intestino invertido de rata. 
Tercera etapa: Estudio de permeación del naranja de metilo para determinar la 

integridad estructural del intestino invertido de rata. 
Cuarta etapa: Estudio del efecto de Polietilenglicoles sobre la absorción del ácido 

acetil salicllico en intestino invertido de rata (In vitro) 

4.1.MATERIAL Y EQUIPO. 

-Espectrofotómetro Beckman Du-68. 

-Balanza analitica. Sartorius analytic. 

-Agitador Vortex. Thermolyne Sybrone. 

-Centrifuga Damon/IEC Division. II!C HN - Sil Centrifugo. 

-Parrilla de calentamiento Thermolyne. (nuovall stir plate). 

-Potenciometro Conductronic pH 10. (digita!pHmeter). 

-Agitador magnético Pyro - magnestir No. 1266. Lab Lino Instruments, Inc. 

-Equipos oxigenadores. Elite 801. Air pump. (tensile flex). 

-Balanza granataria OHAUS. Harvard Trip Balance. 

-Estufa Felisa. Mod. 293 A. Serie 179. 

-Estufa. Lab. Line. Instruments !ne. Cat No. 3620. Serie 0175. 

-Equipo para determinar punto de fusión. BÜCHI 530 Meltig Point 

-Equipo para tamizar. 
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U. MATERIAS PRIMAS. 

4.2.1. Eaüadares: 

-Estándar secundario de Acido acetil salicllico (AAS), puma 100.13%, 
proporcionado por los Lab-Oratorios Schering Ploug.S.A. de C.V. México. 

-Estándar secundario de Acido salicllico (AS), proporcionado por el Laboratorio 
de Tecnologia Fannacéutica de la Facultad de Qulmica. 

4.2.2. Exdpleates: 

-Polietilenglicol 1500 (PEG 1500), Polietilenglicol 4000 (PEG 4000) y 
Polietilenglicol 6000 (PEG 6000); proporciooados por el Laboratorio de Tecnologla 
Farmacéutica de la Facultad de Qulmica. 

4.2.3. Reactivos. 

-CllXllro de sodio cristales. RA. 
-CllXllro de potasio. RA. 
·Cloruro de calcio anhidro. RA. 
·Fosfato monobásico de potasio. RA. 
·Sulfato de magnesio heptahidratado. RA. 
·Bicarbonato de sodio. RA. 
-Olucosa. RA. 
·Hidróxido de sodio. RA. 
·Nitrato ferrico cristales. RA. 
-Cloruro mercúrico. RA. 
• o-toluidina. RA. 
·Tiourea. RA. 
·Naraaja de metilo. RA. 

·Eter etllico. RA. 
·Etanol. RA. 
-Acido clorhldrico. RA. 
·Ácido acético glacial. RA. 

4.2.4. Animales de labo111torlo. 

• 100 Ratas Wistar Macho de 300 • 350 gramos. 
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4.3. PREPARACION DE SOLUCIONES. 

4.3.1. Solución amortfeuadora de Kreh .. Rln2er pH=7.4. 

Preparar las siguiemes soluciones y mez.clarlas en las prcyorciones que se indican 
y en el mismo orden mantenieooo agitación constante: 

Tabla No. V. Soluciones para la Solución amortiguadora 
de Krebs-Rloger pH=7.4. 

Sales. Concentración Concentración Proporciones 
l"/o), fM"I, (mi\. 

NaCl 0.90 0.154 100 
KCI J.15 0.154 4 

CaCb J.22 0.110 3 
KfüP04 2.11 0.154 1 

Ml!S047H,O 3.82 0.154 1 
NaHco, J.30 0.154 21 

-Gasificar la solución por 1 O !Din con COi (hielo seco). sin agitaci6n. 
·Adiciooar 2g de glucosa por litro de soluci6n. 
·Ajustar el pH a 7.4 con NaOH O.SN. 

4.3.2. Solución de 2lncosa en solución amortl¡111dora de Krebs-RID&er 
pH=7.4 (1 mglml). 

Pesar 100 mg de glucosa, disolver y llevar a 100 mi con solución amortiguadora 
de Krebs-Ringer pH=7.4. · 

4.3.3. Solución de naranja de metilo eo solución amortlgaadora de Krebs­
Rlllger pH=7.4 (1 mglml). 

Pesar 100 mg de naranja de metilo, disolver y llevar a 100 mi con solución 
amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7 .4. 

4.3.4. Solución de 4cldo acetll salfcillco en solución amortJ&nadora de Krebs· 
Rlnger pH=7.4 (1 mglml). 

Pesar 100 mg de A.AS y llevarla 100 mi con solución amortiguadora de Krebs­
Ringer pH=7.4. 
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4.3.S. Soluciones de ácido acetll sallclllco y Polletllengllcol lSOO en solución 
amortl¡¡oadora de Krebs-RIDger pH=7.4. 

Solución de PEG 1500. (l mg/ml). 
Pesar 25 mg de PEG 1500 y llevar a 25 mi con solución amortiguadora de Krebs­

Ringer pH=7.4. 

SoluclóD de AAS (1 mg/ml) y PEG 1500 (05% v/v). 
Pesar 100 mg de AAS y disolver con solución amortiguadora de Krebs-Ringer 

pH=7.4, adicionar 0.5 mi de la solución de PEG 1500. (1 mg/ml) y llevar a IOOm! con 
solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. 

Solución de AAS (1 mg/ml) y PEG 1500 (l.0% v/v). 
Pesar 100 mg de AAS y disolver con solución amortiguadora de Krebs-Ringer 

pH=7.4, adicionar 1.0 mi de Ja solución de PEG 1500. (1 mglml) y llevar a IOOm! con 
solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. 

Solución de AAS (1 mg/ml) y PEG 1500 (2.0% v/v). 
Pesar 100 mg de AAS y disolver con solución amortiguadora de Krebs-Ringer 

pH=7.4, adicionar 2.0 mi de la solución de PEG 1500. (1 mglml) y llevar a IOOml con 
solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. 

4.3.6. Soluciones de ácido acelll sallclllco (l mg/ml) y PolletllengUcol 4000 al 
0.5, 1.0 y 2.0 o/e v/v en solución amortiguadora de Krebs-Rlnger pH=7.4. 

Solulóm de PEG 4000. (l m¡/ml). 
Pesar 25 mg de PEG 4000 y llevar a 25 mi con solución amortiguadora de Krebs­

Ringer pH=7.4. 

Se preparan las soluciones para este tipo de PEG de igual forma que en el caso del 
PEG 1500 en sus tres concentraciones. 

4.3. 7. Soluciones de ácido acetll saUclllco(l mg/ml) y PoUetllengUcol 6000 al 
O.S, t.O y 2.0 % v/v en solución amortiguadora de Krebs-RIDger pH=7.4. 

Solución de PEG 61100. (l mg/ml). 
Pesar 25 mg de PEG 6000 y llevar a 25 mi con solución amortiguadora de Krebs­

Ringer pH=7.4. 

Se preparan las soluciones para este tipo de PEG de igual forma que en el caso del 
PEG 1500 en sus tres concentraciones. 
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4. Parte experimental 

4.3.8 Solucloues estáudar. 

4.3.8.1 Solución estándar de glucosa eo solución amortiguadora de Krebs­
Rlnger pH=7.4. (1 mg/ml). 

Pesar 25 mg de glucosa previamente dese<:ada a 80-900C durante dos hor.is 
cuando menos, disolver y llevar a 25ml con solución amortiguadora de Krebs-Ringer 
pH=7.4. 

4.3.8.2. Solución estándar de oaraoja de meWo en solución amortlgoadora 
de Krebs-Rlnger pH=7.4. (250 J12iml). 

Pesar 25 mg de naranja de metilo, disolver y llevar a !OOml con solución 
amortiguiido:a de Krebs-Ringer pH=7.4. 

4.3.8.3. Solución estándar de naranja de melllo en sol11clón amortlgoadora 
de Krebs-Rlnger pH=7.4:(50 pglml). 

De la solución de naranja de metilo 250 µglml tomar una alicuota de 5 mi y 
llevarla a 25 mi con solución amortiguadora de Krebs·Ringer pH=7.4. 

4.3.8.4 Solución estándar de 4cldo sallcffico en solución amortiguadora de 
Krebs-Rlnger pH=7.4. (1 mg/ml). 

Pesar 25 mg de AS, disolver y ·llevar a 25ml con solución amortiguadora de 
Krebs-Ringer pH=7.4. 

4.3.9. Reacllvos para desarroUar color. 

4.3.9.1.Reacllvo de o-tol11ldlna. '"' 

En un matraz aforado de 100 mi colocar aproximadamente 90 mi. de ácido 
acético glacial, adicionar O. !Sg. de tiourea y agitar basta disolver. Adicionar 6 mi. de o­
toluidina, ajustar el volumen con ácido acético glacial. 

4.3.9.2. Reactivo de Trlllder.''" 
-Transferir 4g de Cloruro mércurico a un matraz volumétrico de 100 mi y 

adicionar 12 mi de HC! O.IN, disolver y adicionar 4g de Nitrato férrico, agitar basta 
disolución, llevar a volumen con agua destilada y me7.elar. 

Las soluciones se prepararon cada dia de análisis con el fm de evitar problemas de 
degradación. 
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4. Parte experimental 

4.4. CONTROL DE CALIDAD DE EXCIPIENTES (PEG 1500, PEG 4000 Y 
PEG 6000) Y DEL ESTANDAR DE ACIDO ACETIL SALICILICO. 

4.4.1. Apariencia.'"' 

Colocar en lll1 papel blanco limpio, una pequeña cantidad de la materia prima a 
analizar y observar sus carateristicas corno color, tamafio, forma, estado fisico, etc. 

4.4.2.Fluldez. '"' 
Pesar aproximadamente 5 g. de la materia prima a analizar y colocarla en un 

embudo que tiene un tallo de 6 cm de largo y un dilinetro de !cm. Tomar el tiempo 
apartir de que la materia prima sale por el tallo del embudo y medir el tiempo que tarda 
en salir todo el material. 

4.4.3. Densidad aparente y reaL 1" 1 

En una probeta de 25 mi colocar de 8 a 9 g. de la materia prima a analizar y medir 
el volumen ocupado. Despúes, llevar a cabo la calda llbre en fonna continua de la 
probeta por 100 veces desde una altura de 1 cm y al finalizar se mide el volumen 
ocupado. 

4.U. Tamaiio de partlcala. 'º' 
Pesar aproximadamente 1 O g de la materia prima a analizar y colocarla en la 

malla superior del equipo para tamii.ar, al cual se la ha colocado en orden superior a 
inferior los lamices y por último una base, tamiz.ar por 3 minutos, al final de los cuales 
pesar el contenido de materia prima retenida en cada uno de los tamices y de esta forma 
calcular la cantidad retenida y el porcentaje retenido. Realizar este procedirniemo para 
cada tipo de polietilenglicol y ácido acetilsalicílico. 

4.4.S. PH!o de faslóa. 

Tomar una pequeña cantidad de muestra de la materia prima a analizar e 
introducirla en un tubo capilar de 6 cm aproximadamente, después colocar el capilar en 
el aceite que contiene la cámara del equipo para detenninar el punto de fusión, el cual se 
puso a tm calentamiento de 20oC por minuto y además el cual fue previamente calentado 
antes de realizar la determinación, y se observó por el vidrio que tiene la cámara de 
aceite el momento del inicio de fundición de la materia prima hasta el ímal de ella, 
registrando de esta fonna su intervalo de !Wión. 
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4. Parte expmmental 

4.4.6. Allállsls térmico dlfereocbL 
Las muestras de las materias primas fueron enviadas al Laboratorio de 

Fisicoqulmica de la División de Estudios de Poogrado en la Facultad de Qulmica en 
donde fueron analizadas en un Calorímetro Diferencial de Barrido (DSC 7) Perldn Elmer 
a una ta.sa de calentamiento de 200C'min bajo atmósfera de nitrógeno y para lo cual se 
emplearon muestras de 2 mg 

4.S ES1UDIO DE PERMEACION DE LA GLUCOSA PARA 
DETERMINAR LA INTEGRIDAD FUNCIONAL DEL INTESTINO INVERTIDO 
DE RATA. 

4.5.J. Metodo aHUllto. 

El método analítico utiliz.ado para la cuantificación de glucosa en solución 
amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. es el reportado por Huitman y Dubowski. 
Modificado por Hyviirinen y Nikkila. '"' 

Enla Tabla No.VI. se presenta la fonna de preparar las diluciones del estándar de 
glucosa (preparada deacuerdo a la Secl:i<lo 4.3.8.1.), para la curva de cah'braci<ln en 
solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7 .4. 

Tibia No.VL 

Dilución Glu::osa. Volwnde Concentración 
(1 mglml) aforo. Glucosa. 

tmn, t11atrnn. 
1 O.Sml 25 20 
2 l.Oml 25 40 
3 O.Sml 10 so 
4 1.0ml 10 100 
5 4.0ml 25 160 

ANALISlS DE MUESTRAS. 

Olantificación de glucosa. 
-De las diluciones anteriores tomar 1 mi de cada una y colocarlas en \Bl tubo de 

ensayo por separado. 
·Adicionar a cada tubo S mi de reactivo de o-toluidina. (Preparado de acuerdo al 

procedimiento de la sección 4.3.9.1). 
-Tapar los tuboo con tapones de plástico con rosca. 
·Agitar en vortex por 10 segundos. 
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4. Parto experimental 

-Colocar en baño maria a ebullición por 1 O min. cada lllla de las muestras 
contenidas en los tubos. 

-Enfriar las muestras contenidas en los tubos en llll baño de agua fria. 
-Determinar la absorbancia de cada una do las soluciones de la cwva estándar a 

630 nm, tomando como blanco un solución que contiene 1 mi de solución amortiguadora 
Krebs-Ringer (pH 7.4). y 5 mi de solución reactivo de o- toluidina contenido en un tubo 
de ensayo. 

4.S.2. VaUdaclón del mUodo anaUdco por Espectrofotometrla para la 
cuallficacló9 de elacosa •• 1ol1clón amorti2aadora Knbll-Rla¡¡er (pH 7.4). 

4.S.2.t. Uaearldad. 

Para determinar si los resultados de abs-Orbancia presentan un comportamiento 
lineal con respecto a la concentración de la sustancia dentro de un intervalo determinado 
se prepararon en un d1a tres curvas estándar en solución amortiguadora Krebs-Ringer 
(pH 7.4) en düerentes dias en un intervalo de 20 a 160 µg/ml, se determinó el 
coeficiente de correlación, la pendiente y el intercepto para cada una de ellas. 

4.5.2.2. RepeUbllldld. 

Para determinar la concentración obtenida entre determinaciones independien!es 
realizadas bajo las mismas condiciones (analista, aparatos, tiempo y laboratorios), se 
prepararon tres cwvas estándar de glucosa en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 
7.4) en el intervalo de 20 a 160 µg.'ml, calculando la media, la desviación estándar, y el 
coeficien!e de variación para cada una de las concentraciones estudiadas. 

4.5.3. Técaka de latestlno laverUdo de rata ("in vitro") 

Se utilizaron ratas Wistar macho con un peso de 300 - 350 gramos, las cuales 
fueron manterudas sin alimento con acceso libre al agua en fo¡¡na de 'ad libitum' las 24 
horas previas al experimento. La rata se anestesió con éter etllico, y se removió el 
intestino delgado vla una incisión en la linea media del abdomen del animal, se 
obtuvieron dos porciones de intestino como sigue: se realizó llll corte después del pilara 
y otro corte en donde crma la porción mesentérica (3.2 a 3.5 cm aprox) para obtener la 
porción del duodeno que sirvió como muestra y después se cortaron los siguienles 3.5 cm 
de intestino que sirvieron como control, las porciones de intestino se colocaron y se 
lavaron con solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7 .4) mantenida a una temperatura 
de 37oC y con una atrnosfera de 95% de oxigeno; los intestinos fueron ligados en la 
porción final distal y se invirtieron con la ayuda de una varilla de vidrio. 
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.f. Parte exverimental. 

Una vez que se tienen los intestinoo invertidoo se les sujetó un contrapeso en la 
porción fmal distal del intestino para mantener en pooición vertical el saco y la porción 
final proximal se introdujo en el tubo de plástico que sirvió para muestrear (Esquema No. 
4.1.), y fueron sujetados. Los segme!Uos fueron suspendidos en 70 mi de solución 
amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4) a 37"C para el control y en 70 mi de solución de 
glucosa en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4) (1 mgfml) a 37"C para la 
porción del duodeoo; temperatura que es mantenida durarue el transcurso del 
experimento, contenidoo en un tubo de 20 a 22.S cm de .IongiWd y 2.S cm de diámetro. 

La solución mucooal es la que se encuentra fuera del saco del intestino. Una 
alícuota de 1 mi de solución amortiguadora Krebs-Ring;er (pH 7.4) a 37°C es 
inttoducida al saco por medio del dispositivo para muestrear (Esquema No. 4.1.), siendo 
la solución serosa!, la que está dentro del saco. Una atroosfera de 95% de oxfgeno es 
butbujeada a través de la solución mucosa! a una velocidad constante por medio de un 
tubo de plástico que sirve como entrada de aire (Esquema No. 4.1.). 

Se tornarón muestras del volumen introducido en el saco, o el contenido que se 
pudo extraer, a Jos 10, 20, 30 40, 60 y 90 minutos, después de cada una de las muestras 
se volvió i llenar el saco con 1 mi de solución amortiguadora Kreoo-Ringer (pH 7.4) para 
continuar con el proceso de muestreo, las muestras se diluyeron a 1 mi (con solución 
amortiguadora de Krebs-Ring;er (pH 7.4) cuando el volumen fue menor a !mi; y se les 
adicionó S mi de reactivo de ()otoluidina, se taparon los tuboo con tapones de plastico 
COll rooca, se agitaroo en vcrtex por 1 O sej¡undoo, se colocazon en baño maria a ebullición 
por 1 O min. cada una de las muestras contenidas en los tuboo, se enfriaron las muestras 
contenidas en loo tubos en un baño de egua fria y por último se detenninó la alx;orbancia 
d.l las nruestras a 630 nm, utilizando como blanco la muestra control correspondiente a 
cada tiempo de muestreo. 

Se construyó una curva de calibración de glucooa de acuerdo al procedimiento 
descrito en la sección 4.5.1., en solución amortiguadora de Krebs-Ringer (pH 7.4), y con 
reactivo de o-toluidina, y se determinaron las concentraciones de glucosa que se 
absc!bió en µglml pcx interpolación de cada una de las muestras obtenidas a cada tiempo. 

NorA: 

Al preparar la solución amortiguadora de Krebs - Ringer (pH~7 .4) no se adiciona 
glucosa, para llevar a cabo este experirneruo. 

Solamente la glucosa se adicionó para la solución que se empleo para el tubo 
muestra en la prueba de permeación y la empleada en las diluciones estfuidar de la curva 
de calibración. 
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4. Parle experimental. 

A ,------A 

CONTROL MUESTRA 

&q1ema 4.J. Eqalpo de penne:aclóa. 
A. Dispositivo pan entrada de oxigeno; B. Dispositivo muestreador; c. Dispositivo 

pan 1allda de orl¡¡eno¡ D. Intestino Invertido E. Pesa de lOe; F. Parrilla de 
cale•tamleato, G. Tllbo de vidrio de 20.0 a 22.S cm de loaellnd por 2.5 cm de 

dlútetro. 
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4. Parte experimental 

Dbgrama A. Montaje del equipo del modelo de 
lnteslloo Invertido (in vitro) 

lnstalat en un baño maria manteniendo una temperatura de 37'C :!: 1'C. 

L 

Introducir dos tubos de ensayo.de 20 o 22.5 cm de longftud y 2.5 cm de 
diámetro (manteniendolos en posición vertical con ayuda de un soporte. 

l 1 

Conlrol 
Muestra 

Contendrá una solución de /!AS 1 lll!Vml 
Contendrá soUcl6n amortiguadora en solución atnortlguadora Krebs Rlnger 
de Krebs RlngerpH= 7.4 (70 mi) pH=7.4 (70 mQ 

1 1 

Colocar en cada tubo un tapón de hule el cual contiene 3 disosftivos 
(Muestreador, Entrada de oxígeno, Salda de oxígeno). 
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. Dbgrama B. Procedlmlenlo experlmenbl para la 
prueba de permeaclón 

Diagrama de Flujo 
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4. Parle experimental 

4.6. ESTUDIO DE PERMEACION DE NARANJA DE METILO PARA 
DETERMINAR LA INTEGRIDAD ESTRUCTIJRAL DEL INTESTINO 
INVERTIDO DE RATA. 

4.6.1. Prueba para determinar el m:lxlmo de absorción del naranja de 
metilo. 

-Pesar 25 mg de naranja de metilo y llevar a ün matraz volumétrico de SO ml, 
disolver y aforar con solución amortiguadora de Krebs - Ringer (pH=7.4). Solución con 
concentración de 500 µglml. 

Tomar una alícuota de 1 mi con una pipeta volumétrica de la solución de 50-0 
µgfml. de naranja de metilo, transferirla a un matraz volmnébico de 1 O mi y llevarlo al 
aforo con solución amortiguadora de Krebs • Ringer (pH=7.4). Solución con 
concentración de 50 µglmJ: 

Se ajusto el espectrofOtómetro con la solución amortiguadora de Krebs • Ringer 
(pH=7.4). 

Se hiz6 el barrido desde una longitud de onda de 380mn a 620 nm con la solución 
de 50 µ&'mJ de naranja de metilo; esto es, en toda la región del visible ya que no se 
contaba con algún dato reportado de miximos de absorción de esta sustancia. 

4.6.2. Método llllalltko. 

Se utilizó lll1 método espectrofotometrico el cual fue desarrollado para la 
cuantificaci6n de naranja de metilo en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4., 
preparando una CUIVa estándar tomando en cuenta la absorción de la solución de naranja 
de metilo a una concentración de 50 (µg/ml), la cual se presenta a continuación: 

En la Tabla No. VII. se presenta la forma de preparar las diluciones estándar de 
naranja de metilo (preparada deacuerdo a la sección 4.3.8.3.), para la CUIVa de 
calibración en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. 

Tabla No. VIL 

Dilución Naranja de Volumen de Concentración 
metilo(50 aforo Naranja de 

uwmll (mi). metiloflll!/ml). 
1 O.Sml 50 0.5 
2 O.Sml 25 1.0 
3 o.Sml 10 2.5 
4 l.Oml 10 5.0 
5 2.0ml 10 10 
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4. Parte experimental 

ANALISIS DE MUESTRAS. 

Oiantificadon de naranja de metilo. 
-Se deternúnó la absorbancia de cada una de las soluciones de la cwva de 

calfüración del estándar de naranja de metilo a una longitud de onda de 463 nm, máximo 
que fue encontrado al hacer el barrido de esta sustancia, tomando como blanco solución 
amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4), contenidos en un tubo de ensayo. 

4.6.3. Validación del método anallllco pGr Espeetrofotomttrla para la 
c02nllflcadón de naranja de melllo en solución amortl¡¡uadora Krebs-Rlnger (pH 
7.4). 

4.6.3.t. Ltoearldad. 

Para determinar si los resultados de aooorbancia presentan un comportamiento 
lineal con respecto a la concentración de la sustancia dentro de un intervalo determinado 
se prepararon tres curvas estándar en solución amortiguadora KrebS-Ringer (pH 7 .4) en 
diferentes ellas en un intervalo de O.S a 10 µg/ml, se determinó el coeficiente de 
correlación, la pendiente y el intercepto para cada una de ellas. 

4.6.3.2. Repetlbllldad. 

Para determinar la concentración obtenida crure detenninaciones independientes 
reali1.adas bajo las mismas condiciones (analista, aparatos, tiempo y laboratorios), se 
prepararon tres curvas estándar de naranja de metilo en solución amortiguadora Krebs­
Ringer (pH 7.4) en el intervalo de O.S a 10 µglmJ, calculando la media, la desviación 
estándar, y el coeficiente de variación para cada una de las concemraciones estudiadas. 

4.6.4. Tc\colta de loleslloo Invertido de ralll ("in vitro") 

Se procedió como se indica en la sección 4.S.3 y los segmentos aislados fueron 
suspendidos en 70 mi de solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4} a 37"C para el 
intestino (control) y en 70 ml de solución de naranja de metilo en solución amortiguadora 
Krebs-Ringer (pH 7.4 ; 1 mg/ml) a 37'C para la porción del duodeno (muestra); la 
temperatura se mantuvo durante el transcurso del experimento a 37'C. 
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4. Parte experimental. 

La solución que contiene naranja de metilo es referida como la solución mucosa!. 
Una alicuota de 1 ml de solución amortiguadora Krebs-Ringer {pH 7 .4) a 37oc es 
introducida al saco por medio del dispositivo para muestrear (Esquema No. 4.1) y es 
referida como la solución serosa!, y se mantiene un.a atmosfera de 95% de oxigeno. 

Se tomarón muestras del volumen introducido en el saco, o el contenido que se 
pudo extraer, a los 10, 20, 30 40, 60 y 90 minutos, después de cada una de las muestras 
se volvió a llenar el saco con 1 mi de solución amortiguadora K:reoo-Ringer (pH 7.4) para 
contirruar con el proceso de muestreo, las muestras se diluyerOD a 1 ml (con solución 
amortiguadora de K:rebs·Ringer (pH 7.4) cuando el volumen fue menor a !mi; y se les 
adicionó 3 mi de solución amortiguadora K:rebs-Ringer {pH 7.4) fría, se agitaron en 
vortex por 1 O segundos, se centrifugaron a 2500 lJlID por 20 minutos y por último se 
determinó la absorban<:ia de las muestras a 463 nm, utilizando como blanco la muestra 
control conespondiente a cada tiempo de muestreo. 

Se construyó wia ·curva de calibración del estándar de naranja de metilo, de 
acuerdo con el procedimiento de la sección 4.6.2., y se obtuvieroo las concentraciones 
de naranja de metilo en µg/ml que se absorbió por inteipolación de cada un.a de las 
muestras obtenidas a cada tiempo. 

4.7. FSTUDIO DEL EFF.CTO DE POLIETILENGLICOLES SOBRE LA 
ABSORCION DEL ACIDO ACETIL SALICU.ICO EN IN'IESTINO INVERTIDO 
DE RATA (in viúo). 

4.7.l. Mitodo analltlco. 

El método analltico utilizado para la cuantificación de salicilatos en solución 
amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4.es el reportado por Trinder. 1•1 

En la Tabla No VIII se presenta la forma de preparar las diluciooes de! estándar 
de AS (preparada de acuerdo a la sección 4.3.8.4.), para la curva de calibración en 
solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4. 

Dilución Acido Volumen de Acido Volumen de Concenlr.!Ción 
salicílico. aforo salicilico aforo Acido salicílico 
(1 mwml) rmn. (100 ua/ml) lml\, fuo/mfi, 

1 O.SmJ 10 s 
2 J.Oml 10 10 
3 3.0ml 10 30 
4 5.0ml 10 50 
5 5.0ml 50 100 
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ANALISIS DE MUESTRAS. 

Cuantificación de salicilatos 
-Tomar 1 ml de muestra de cada \Ul3 de las diluciones de la curva y colocarlas en 

IDI tubo de ensayo. 

-Adicionar a cada tubo S ml de solución reactivo de Trinder.(Preparado 
deacuerdo al procedimiento de la sección 4.3.9.2), agitar en vortex por 10 seg. 

-Determinar la absorbancia de cada tDla de las soluciones de la curva estándar a 
540 nm, tomando como blanco un solución que contiene 1 ml de solución amortiguadora 
Krebs-Ringer (pH 7.4). y 5 mi de solución reactivo de Triroer contenido en IDI tubo de 
ensayo. 

U.2. Valldadóo del mftodo uaUdto por Espettrofotometrfa para IA 
caaattntadóa de salkllatos ea aoludón amor11&»adora Krebs-Rlnger (pH 7.4). 

~.7.2.1. Uaearldad. 

Para determinar si los rcsultados de absorbancia presentan un comportamiento 
lineal con respecto a la concentración de la sustancia dentro de IDI intervalo determinado 
se prepararon en ID! dla tres curvas esWidar en solución amortiguadora Krebs-Ringer 
(pH 7 .4) en diferentes dlas en un intervalo de S a l 00 µglml, se determinó el coeficiente 
de correlación, la pendiente y el intercepto para cada una de ellas. 

4. 7.2.2. RepetlbWdad. 

Para determinar la concentración obtenida elllre detenninaciones independientes 
realizadas bajo las mismas condiciones (analista, aparatos, tiempo y laboratorios), se 
prepararon el mismo dia tres curvas del estándar de Acido salic!lico en solución 
arnoniguadora Krebs-Ringer (pH 7.4) en el intervalo de S a 100 µg/ml, calculando la 
media, la desviación estándar, y el coeficiente de variación para cada una de las 
concentraciones estudiadas. 
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4.7.3. Técnica de Intestino Invertido de rata ("in vitro!') 

Se procedi6 como se indica en la sección 4.5.3 y Jos segmentos aislados fueron 
suspendidos en 70 mi de solucí6n amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4) a 37'C para el 
control y en 70 mi de solución de :leído acetil saticilico (1 mglml) 6 AAS (1 mglml) + 
PEG 1500 (O,S, !.O, 2.0 %, v/v); AAS (1 mglml) + PEG 4000 (0.5, 1.0, 2.0 %, vlv); 
AAS (! mg/ml) + PEG 6000 (O.S, 1.0, 2.0 %, vlv) en solución amortiguadora <kl Krebs­
Ringer (pH 7.4) a 37oC; temperatura que es mantenida durante el transcurso del 
experimento. 

La solución que contiene el fánnaco ylo f:lnnaco + PEG es referida CQ!llO la 
solución mucooal Una aticuota de 1 mi de solución amortiguadoca Krebs-Ringer (pH 
7.4) a 37oC es introducida al saco por medio del dispositivo para muestrear (Esquema 
No.4.1.) y es referida como la solución serosal Una atrnosfera de 95% de oxigeno. 

Se tomarón muestraS del volumen introducido en el saco, o el contenido que se 
p.¡do extraer, a los 10, 20, 30 40, 60 y 90 minutos, después de cada una de las muestras 
se volvió a llenar el saco con 1 mi de solución amortiguadoca Krebs-Ringer (pH 7.4) para 
ccntinuar con el proceso de muestreo, las muestras se diluyeren a 1 mi ( coo solución 
amortiguadoca de Krebs-Ringer (pH 7 .4)) cnando el volumen fue menor a !mi; y se les 
adicioD6 S mi de reactivo de Trinder, se agitaroo en vorteit por 10 seg, se centrifugaron a 
2500 rpm por 20 min y por último se determinó la absorbancía de las muestras a 540 
mn, utilizando como blanco la muestra control correspondiente a cada tiempo de 
muestreo. 

Se construy6 una curva de calibración estandar de ácido salicllico, deacuerdo al 
procedimiento de la sección 4.7.1.,y se obtuvieron las concentraciones de fármaco en 
lll!fln1 que se absorbi6 de cada una de las muestra.• obtenidas a cada tiempo. 

Para realizar estos estudios se empleo llll diseño de bloques y parcelas para tener 
un orden en la experimentación del principio sctivo y de los eitcipientes en las diferentes 
concentrsciones a analiz.ar, el diseño que se encuentra representado en la Tabla No. (4 y 
4.1) del Apendice de Tablas, donde se anO!aron los resultados de todos Jos experimentos 
realiwlos. 
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'· Parte expmmental 

U. PROCEDIMIENTO PARA EL SECADO DE LOS INTESTINOS. 

Los intestinos una vez terminado el experimento se someten a un secado para 
hacer corrección debido a la variabilidad entre individuos y la variación que existe al 
realiz.ar el corte de los segmentos de intestino; y el procedimiento que se siguió fue el 
siguiente: 

·Retirar el segmento de intestino correspondiente a la porción del duodeno 
(muestra y control) de los dispositivos muestreadores qmtando el amarre del contrapeso 
y de la región para sujetar al intestino al dispositivo muestreador • 

..Colocarlo en una charola de aluminio. 

-Secar en el horno a 20·25"C durante toda la noche siguiente al experimento 
aproximadamente de 16 a 18 hrs. 

-Pasado este tiempo transferir el intestino a otra charola de alwninio la cual se 
debe mantener a peso constante. 

-Introducir la charola en otra estufa la cual se encuentra en condiciones de vacio a 
(20-25 puJgadas de Hg) y a una temperatura de (600C). 

-Dejar secar el intestino por cuatro horas, sacarlo de la estufa y colocarlo en un 
desecador. 

-Pesar el intestino en una balanza analítica. 

-Si no existe un cambio muy significativo en el peso (esto es no debe existir 
variación alguna en la tereera cifra después del punto en las cifras registradas al pesar), se 
registra el peso; de existir cambio, 

-Bl intestino se somete a 1 hora mlls de secado basta obtener tm peso casi 
constante ( esto es, atmque exista ligera variación en la cifra cuarta registrada al pesar). 
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5. RESULTADOS EXPERIMENTALES. 



5. Resultados experimentales. 

5.1. CONTROL DE CALIDAD DE EXCIPIENTES (PEG 1500, PEG 4000 Y 
PEG 6000) Y DEL ESTANDAR DE ACIDO ACETIL SALICILICO. 

5.1.1. Apariencia. 

Las características que presentaron los Polierilenglicolcs después de observación 
visual fue la siguiente: 

Tabla No. IX. 

Polietilen~licol. Características. 
1500 Hojuelas blancas 

medianas. 
4000 Gránulos pequeños y 

polvo blanco 
cremoso. 

6000 Polvo fino blanco 
cremoso. 

AAS. Cristales blancos 
pequeños, en forma 

dea~ias. 

5.1.2. Fluldez. 

En la Tabla No. X se muestra la velocidad de flujo en segundos para el 
Polietilenglicol 1500, 4000, 6000 y el AAS, deacucrdo con el procedimiento establecido 
en la sección (4.4.2.). 

5.1.3. Densidad aparente y real 

En la Tabla No. X se muestran los datos de densidad aparente y de densidad real 
obtenidos para cada polietilenglicol estudiado y del AAS, obtenidos de acuerdo al 
procedimiento de la sección (4.4.3.) 
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S. Resultados experime11ta/es. 

Tabla No. X. 

Especllicaclón POLIETILENGLICOL AAS 
1500 4000 6000 

masa.M 8.4 8.05 8.7 12.0 
voL ocuoado.<mn 20.0 11.S 16.0 16.5 
den;ldad aparente 0.42 0.70 0.5437 0.727 

11!/ml\. 
vol (m0(100 veces). 18.5 10.5 12.0 15.5 

densidad real 0.4540 0.766 0.725 0.7742 
fo/mi). 

veloc. de Rujo. 9.6 5.93 6.2 2.93 
ÍSe!!,), 

5.1.4. Tamaño de partlcula. 

La detenninación del tamaño de particula se realizó de acuerdo al procedimiento 
de la sección (4.4.4.) y los daros de cantidad retenida en cada malla en porciento, se 
presentan en la Tabla No. X.1.1 a Xl.4. 

Tabla No. X.ti. 

AAS 
Malla No. Diámetro (mm) % 

retenido. 
18 >1.0 7.13 
20 l.O 8.15 
30 0.8 57.07 
35 0.59 6.28 
60 o.so 6.19 

Base. <0.250 15.18 
Porciento total. 100 
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5. ResultDllos experimentoles. 

Tabla No. X.l. 2. 

POLIETILENGLICOL 
1500 

Malla No. Diámetro (mm) % 
retenido. 

6 >3.36 54.17 
8 3.36 18.73 
10 2.38 10.14 
14 1.58 9.43 

Base. Sl.41 7.52 
Poreentaie total. 99.99 

Tabla No. X.l.3. 

POLIETILENGLICOL 
4000 

Malla No. Diámetro (mm) % 
retenido. 

20 >0.8 16.54 
35 0.8 26.46 
40 0.5 9.92 

Base. S0.42 47.07 
Poreentaie total. 99.99 

Tabla No. X.1.4. 

POLIETILENGLICOL 
6000 

Malla No. Diámetro (mm) % 
retenido. 

60 >0.250 11.39 
80 0.250 12.15 
100 0.177 9.75 
150 0.149 18.86 

Base. S0.105 47.85 
Porcentaje total. 100 
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S. Resultados experimentales. 

S.1.S. Punto de fusión. 

El punto de fusión se detenninó de acuerdo a lo establecido en la sección (4.4.5.) 
y en la Tabla No. XII. se presentan los datos del intervalo de fusión obtenido para cada 
Polietilenglicol. 

Tabla No. XIl 

Polietilenglicol. Intervalo de fusión. 
(ºCl. 

1500 43 -46 
4000 57 -60 
6000 59-62 

S.1.6. Anillsl.! térmico diferencial 

De la (Fig.No. 1 a la No. 3 .. ) se presentan las gráficas del comportamiento de 
cada uno de los Polietilenglicoles estudiados; en donde se observan picos endotérmicos 
bien definidos de las sustancias estudiadas, siendo de 48.43oC, 58.85oC, y 62.29oC para 
el PEG 1500, PEG 4000 y el PEG 6000 respectivamente. 
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5. Resultados experimenta/es. 

5.2. ESTUDIO DE PERMEACIÓN DE LA GLUCOSA PARA 
DETERMINAR LA INTEGRIDAD FUNCIONAL DEL INTESTINO INVERTIDO 
DERATA. 

5.2.1. Validación del método analítico por Espectrofotometrla para la 
cuantificación de glucosa en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 7.4). 

S.2.1.1. Llnearldad. 

En la Tabla No.XIII se presentan los resultados obtenidos de las tres curvas del 
estándar de glucosa en solución amortiguadora de Krebs·Ringer pH= 7.4 y en la Fig. 
No. 4 se presenta la gráfica en la que se observa la linearidad del método en un rango de 
20 a 160 µg/ml con un coeficiente de correlación de 0.9999. 

Tabla No. XIIJ. Llnearfdad del método annUtko. 
Cuantificación de glucosa. 

Con c. Absorbancla. Promedio Desv. C.V.(%) 
(µg/ml) Curva estándar 

Dla 1 Dla2 Dial 
20 0.061 0.062 0.062 0.061 S.77xt0-4 0.94 
40 0.117 0.112 0.116 0.115 2.64xl0-3 2.30 
so 0.148 0.148 0.151 0.149 l.73xt0-3 1.16 
100 0.282 0.280 0.285 0.282 2.5txl0·3 0.89 
160 0.452 0.439 0.449 0.447 6.80xto-3 1.52 
b 6.17xt0-3 8.SOxt0-3 8.35xl0-3 
m 2.78xl0-3 2.70xl0-3 2.16xto-3 
r 0.9999 0.9997 0.9998 
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5. Resultados experimenta/es. 

Linearidad del método analítico 
O.atd'i:~Ó!~ 

.. too 
O:n:.~. 

Flg.No. 4. 

"º "' 

5.2.1.2. RepellblUdad. 

En la Tabla No. XIV se presea~ los resultados de las tres curvas de estándar de 
glucosa en solución amortiguadora de Krcbs-Ringer pH= 7.4, en donde se puede 
observar que el coeficiente de variación más alto fue de 9.44% el cual cae dentro de las 
especificaciones para fluidos biológicos con un coeficiente menor al 15%. "'' 

Tabla No. XIV. Repellbllldad del método anaUtlco. 
Cuantificación de glucosa. 

Con e Absorbancla Curva. Promedio Desv. C.V.(%) 
(Jlg/ml) estándar 

Dla 1 Dla2 Dla3 
20 0.052 0.061 0.052 0.055 5.19x!0-3 9.44 
40 0.104 0.106 0.106 0.1053 I.15xl0-J 1.10 
50 0.148 0.147 0.140 0.145 4.35xl0-3 3.00 
100 0.235 0.279 0.269 0.261 2.3xl0-2 8.83 
160 0.379 0.438 0.406 0.4076 2.95x10-2 7.24 
b l.6x 10-2 5.51xl0-3 7.63d0-5 
m 2.26 X 10·3 2.71x10-3 l.53xl0·3 
r 0.9961 0.9994 0.9988 
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S. Resultados experimentales. 

5.2.2. Tknica de intestino invertido de rata ("in vitro'?. 

Para detenninar si el intestino una vez invertido era integro funcionalmente 
durante el tiempo de penneación del fármaco en cuestión, se llevaron a cabo 4 
detenninaciones individuales de la penneación de la glucosa. En el Apéndice de Tablas 
en la Tabla (a.) se presentan los perfiles de penneación individuales de la glucosa y el 
promedio de estos; y en el Apendice de Figuras en la Fig. No. l. se muestran los perfiles 
de permeación individuales para la glucosa. 

En la Fig. No.S. se presentan los promedios de los perfiles de penneación para 
las 4 repeticiones efectuadas en µg de glucosa acumulada I g de inteslino. 

1 Promedio del P:!_ de penneación 1 

10 "' :xi .. 00 00 

Tilmpo(mfl). 

1 •n~Ralaow-1 

Flg. No. S. 
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S. Resultrulos e.t11erimenlt1/es. 

5.3. ~:S'f'lJIJIO UE l'EIWEACIÚN llE NAllANJA lll': METILO l'AllA 
DETERMINAR LA INTEGRIUAU ESTRUCTURAL DEL INTESTINO 
INVERTIDO DE RATA. 

5.3.1. Prueba para delermlnar el máximo de absorción del naranja de 
melllo. 

En la Fig. No. 6. se presenla el pico máximo de absorción del naranja de melilu, 
el cual se localiza a una longilud de onda de 463 nm con una absorbancia de 1.723 a In 
concenlradón de SO µg/ml en celdilla de 1 cm. 

A 

n 

s 

o 

R 

n 

A 

N 

e 

A 

LONGITUD DE ONDA EN NM. 

Flg. No. 6. Máximo de absorción del Naranja de Melllo. 
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S. Resultados experimenta/es. 

5.3.2. Validación del método analítico por Espectrofotometria para Ja 
cuantllieaclón de naranja de metilo en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 
7.4). 

5.3.2.1. Llnearldad. 

En la Tabla No. XV. se presentan Jos resultados obtenidos de las tres curvas de 
estándar de naranja de metilo en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4' y en 
Ja Fig. No. 7 se presenta la gráfica en Ja que se observa la linearidad del método en un 
intervalo de 0.5 a 1 O µg/ml con un coeficiente de correlación de 0.9998. 

Tabla No. XV. Llnearldad del método analltico. 
Cuantlficaclónde naranja de metilo. 

Conc. Absorhancla. Promedio Desv. C.V.(%) 
(pg/ml) Curva estándar 

Dla 1 Dla2 Dla3 
0.5 0.031 0.031 0.029 0.030 1.15x10-3 3.80 
1.0 0.061 0.063 0.061 0.062 1.15x10-3 1.87 
2.5 0.156 0.159 0.152 0.156 3.51x10-3 2.25 
5.0 0.293 0.301 0.287 0.294 7.02x!0-3 2.39 
!O.O 0.573 0.589 0.561 0.574 0.0140 2.44 

b 6.75x10-3 6.291!0-3 6.35IIO-J 
m 5.68x!0-2 5.85x10-2 5.56x10-2 
r 0.9997 0.9998 0.9997 
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!. Resultados experimentales. 

Llnearidad del método analítico. 
0.rtfc.:6nclt,..,..cltll'd>. 

t 
i r ... 

" " 

Flg.No. 7. 

5.3.2.2. Repettbllldad. 

En la Tabla No. XVI. se presentan los resultados de las tres curvas de estándar. de 
naranja de metilo en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4, en donde se 
puede observar que el coeficiente de variación más alto fue de 1.82% el cual cae dentro 
de las especificaciones antes mencionadas para fluidos biológicos.'"' 

Tabla No. XVI. RepetlblUdad del mt!todo analltko. 
Cuantlllcaclón de naranja de metllo. 

Con e Absorbancla Curva. Promedio Des v. C.V.(%) 
{Jlg/ml) estjndar 

Dla 1 Dla2 Dla3 
0.5 0.031 0.032 0.032 0.0316 5.77110-4 1.82 
1.0 0.062 0.063 0.063 0.0626 5.77110-4 0.92 
2.5 0.159 0.163 0.163 0.1616 2.30110-3 1.42 
5.0 0.301 0.308 0.305 0.3046 3.51110-3 l.15 
10.0 0.593 0.611 0.602 0.602 9.Dil()..3 1.49 

b 5.16110-3 4.5110-3 5.85110-3 
m 5.89110-2 6.07110-2 5.97110-2 
r 0.9996 0.9997 0.9996 
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S. Resultados aperimentalts. 

5.3.3. Técnica de lnrestlno invertido de rata ("in vitro "). 

Para determinar si el intestino una vez invertido cm. íntegro estructuralmente 
durante el tiempo de permeación del fánnaco en cuestión, se llevaron a cabo 4 
determinaciones individuales de la penneación del naranja de metilo. En el Apéndice de 
Tablas en la Tabla {b) se presentan los perfiles de permeación individuales del naranja de 
metilo y el promedio de estos; y en el Apéndice de Figuras en la Fig. No. 11 se muestran 
los perfiles de permeación individuales para el naranja de metilo y en la Fig. No. 8. se 
presenran los promedios de los perfiles de permeación para las 4 repeticiones efectuadas 
en µg de naranja de metilo acumulado / g de intestino, encontrándose una buena relación 
entre estos parámetros. 

Flg. No. 8. 
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S. Resultaclos experimentales. 

5.4. ESTUDIO DEL EFECTO DE POLlETILENGLlCOLES SOBRE LA 
ABSORCIÓN DEL ÁCIDO ACETIL SALICÍLICO EN INTESTINO INVERTIDO 
DE RATA (in vitro). 

5.4.1. VaUdaclón del mélodo analltlco por Espectrofotometrla para la 
cuantificación de saUcUatos en solución amortiguadora Krcbs-Rlnger (pH 7.4). 

5.4.1.1. Linearldad. 

En la Tabla No. XVJI se presentan los resultados obtenidos de las tres curvas de 
estándar de ácido salicílico en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4 y en la 
Fig. No. 9 se presenta la gráfica en la que se observa la linearidad del método en un 
rango de 5 a IOO µgfml con un coeficiente de correlación de 0.9999. 

Tabla No. XVD Llnearldad del método analltico. 
Cuantific.1clón de salicilatos. 

Con c. Absorbancia. Promedio Desv. C.V.(º!.) 
(µg/ml) Curva estándar 

Dla l Dla2 Dla3 
5 0.011 0.009 0.012 0.011 J.52x10-3 14.32 
10 0.020 0.018 0.019 0.019 1110-3 5.26 
30 0.058 0.057 0.059 0.058 lxl0-3 1.72 
50 0.097 0.096 0.098 0.097 lxl0-3 l.03 
100 0.195 0.196 0.196 0.196 5.77xl0-4 0.29 
b 1.3lx10-3 -l.68II0-3 7.Sxl0-4 
m 1.93x10-3 1.97110-3 J.95110·3 
r 0.9998 0.9999 0.9999 



5. Resultados experimenta/es. 

Linearidad del método analítico. 
Oartfcao:óláe-511:.~ 

" 
! ... 

i " 
" .. .. ... Qrc-

Flg.No. 9. 

5.4.1.2. Repetlbllldad. 

En la Tabla No. XV!ll se presentan los resultados de las tres curvas estándar de 
ácido salicílico en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4, en donde se puede 
observar que el coeficiente de variación más alto fue de 6.29% el cual cae dentro de las 
especificaciones antes mencionadas para fluidos biológicos. "" 

Tabla No. XVIIL Repetlbllldad del método analitlco. 
Cuantltlcaclón de sallcllatos. 

Con e Absorbancla Curva. Promedio Desv. C.V.(%) 
(Jlg/ml) estándar 

Dla 1 Dla 2 Día3 
s 0.009 0.009 0.010 0.0093 5.77xl0-4 6.18 
10 0.019 0.017 0.019 0.0183 1.15d0-3 6.29 

300 0.060 0.057 0.060 0.059 1.73110-3 2.93 
50 0.099 0.097 0.100 0.0986 1.52d0-3 1.54 
100 0.198 0.196 0.198 0.1973 1.15110-3 0,58 
b -5.38x 10-4 -1.9Sd0-3 1.26110-S 
m 1.98 X 10-3 l.97x10-3 1.98110-3 
r 0.9999 0.9999 0.9999 
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5. Resultados experimenta/es. 

5.4.2. Técnica de Intestino Invertido de rata ("in vitro'?. 

Para conocer como influye la presencia de Polietilenglicoles en la Permeación del 
AAS se realizaron 6 determinaciones individuales de la permeación del AAS, así también 
se realizaron S determinaciones para el AAS con PEG 1500, PEG 4000 y el PEG 6000 
cada uno de los cuales se analizó a tres diferentes concentraciones de O.S, 1.0 y 2.0 
(%,v/v), de acuerdo con el procedimiento descrito en la sección (4.7.3.). 

En el apéndice de Tablas se encuentra la Tabla (d y d.I) donde se presentan los 
resultados de los perfiles de permeación individuales en µg de fánnaco acumulado/g de 
intestino y en el Apendice de Figuras de la Fig. (/. a la xii.) se observan los 
comportamientos de la permeación del AAS y del AAS en presencia de los diferentes 
tipos de Polietilenglicoles en µg de fármaco acumulado /g de intestino, a las 
concentraciones ya mencionadas; asi también se presentan en el Apéndice de Tablas en la 
Tabla (e) y en la Fig. (10 a la 13.) los resultados de los promedios de los perfiles de 
permeación en µg de fárm~co acumulado /g de intestino de los S experimentos realizados 
para cada tratamiento. 

Promedio del perfil de permeación 
Acijo -~ S1iclico 

,,.,., 
.2 
1 2000 . """ .. 
"' ~ llOO . 000 .. 
Q 
~ 

"' "' "' "' Tiempo (mln) 

In• 6 ratH Wstar 1 

Flg. No. to. 
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5. Resultados experimentales. 

Promedio del perfil de permeación 
Al:. aeetil salicflico y />J>S + PEG{0.5%). 

~~MS/g~W•es!i!lr.-~~--'--'~'--....,--'-'-~--'~--'~--' 

-:L~I 
O 20 «> 00 BO 100 

Tlerr4><>(""1). 

1 &N>S + PEG 1SOO.-MS + PEG 400Qo-AAS + PEG 6001&/>J>S 

Ff&. No. U. 

Promedio del perfil de permeació . 

20 .., 
Tierr¡lo(lrin). 

Fl&· No.12. 
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S. Resultados merimentales. 

Promedio del perfil de permeació . 
Ac. oceli saiclico y AAS • PEG(2.0..). 

·~1~1 
o . 20 "° ti) 80 100 

~(nWI). 

1 &MS+PEG1500 +MS.PEG..000 -rAAS+PEGEOOO EtAAS 

FI¡¡. No.13. 

El modelo estadlstico que se utilizó para analiz.ar los datos obtenidos de loo 
experimentos fue el siguiente: 

Yljk= µ + CI + CPIJ + Rk(IJ). 

1= 1,2,3 
J= 1,2,3 
k= 1,2,3,4,S,6 

C= Concentradón. 
P= npo de PEG. 

R= Repetición. 

Los datos que se analizaron se encuentran en la Tabla (d y d.J), a partir de los 
cuales se obtuvo la Tabla No. XIX y las gráficas representadas en Ja Fig No. 14, No. 15 y 
No. 16 de los resultados del arullisis de varianza efectuado a los datos obtenidos de los 
experimentos realizados, en donde se encontró diferencia significativa para el tipo de 
polietilenglicol y la interacción entre el tipo de PEG y la concentración de los PEGs 
estudiados, y no existió tal diferencia significativa en el caso de las concelllraciones de 
PEGs empleadas. 
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F.V. 
CL 
Pi. 

CPii 
Rkliil. 

TOTAL 

5. Resu/tntlos experimenta/es. 

Tabla No. XIX. Anillsls de varla1122 de 
los PEG's (1500, 4000 y 6000), y del AAS. 

s.c. ~.!. M.C. Fexo. 
1132748 2 566374.23 1.5948 
15381908 2 7690954.03 21.6566 
4309286 4 1077321.62 3.0335 
12784722 36 355131.18 
33608664 44 

Ftablas. '"' 
3.23 
3.23 
2.61 

IJlJ:lsorción de /l/JSI 
T;odaFID • 

:!XtJ.-~~~~~--=============!__~~~~-, 

19D ~. ==========: 
1<XD 

1 + T;odaFID + Oritd 

Fia. No.14. Comparación de la absorción de ácido acetll sallcillco con la absorción 
promedio de las tres concentraciones O.S, 1.0, 2.0 (%, v/v) estodladas 

para cada Upo de PEG. 
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5. Resultados t!Xptrimentales. 

Absorción de AAS 
Conctnll1co6n 

C4nunl11cl6n 

l•tSOO +'000 •0000 e Control ( 

1112· No. 15. Compancl6n de la absorción del 'cldo acetll sallcfilco 
con la absorck\n de cada tipo de PEG en las concentraciones 

anall:adas. 

Absorción de AAS 

2.H 

2000 ..------------------'------------. 

1500 

1000 

'" 

O.S'llo 
C011c1111t1ci6n 

• Pl'omedio d1 kit tru Tipo• dt PEO • Control 

Flg. No. 16. Comparación de la absorción del ácido acetll sallcfilco 
con el promedio de los tres tipos de PEG a cada una 

de las concentraciones analizadas. 
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S. Resultatlos experimentales. 

S.S. PROCEDl!\UENTO PARA CALCULAR EL PESO DE LOS 
INTESTINOS SECOS. 

Para conocer el peso seco en gramos del intestino empleado en el experimento se 
procedió de acuerdo con Jo establecido en Ja sección (4.8.), y se obtuvo el valor como 
sigue: 

Peso del intestino seco= Peso en gramos de Ja charola con el intestino seco - Peso 
de Ja charola de aluminio a peso constante. 
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6. Discusión de resultados. 

6.1. CONTROL DE CALIDAD DE EXCIPIENTES (PEG 1500, PEG 4000 Y 
PEG 6000) Y EL ESTANDAR DE ACIDO ACETIL SALICtLICO. 

6.1.1. Apariencia. 

De acuerdo con lo reportado en la literatura encontramos que el PEG 1500 que se 
estudió fue el único que presentó una apariencia diferente, el PEG 4000 y el PEG 6000 y 
el AAS presentan una apariencia que va de acuerdo con lo que se reporta en la literatura. 

6.1.2. Fluidez. 

De acuerdo con los datos de la Tabla No. X se encontró que la velocidad de flujo 
en orden de mayor a menor la presenta el PEG 1500, el PEG 6000, el PEG 4000 y el 
AAS, esto debido a la apariencia que presentaban cada tipo de Polictilenglicol y el AAS. 

6.1.3. Densidad aparente y reaL 

A partir de los datos presentados en la Tabla No. X se encontró que el volumen 
ocupado inicial y el volumen ocupado final fue en orden de mayor a menor, primero el 
PEG 1500, AAS, PEG 6000 y el PEG 4000 respectivamente y en el caso de la densidad 
aparente y real el orden fue del AAS, PEG 4000, PEG 6000 al PEG 1500 
respectivamente, lo cual es atribuido a la apariencia que presentan estas materias primas. 

6.1.4. Tamaño de partkula. 

De acuerdo con los datos de la Tabla No. XI. se encontró que el PEG 1500 
presenta en mayor proporción un tamaño de partlcula arriba de un diámetro de 3.36 y le 
sigue en cantidad un diámetro de partícula igual a 3.36{mm), para el PEG 4000 la mayor 
proporción de particulas es menor e igual a un diámetro de 0.42(mm) y le sigue en 
proporción un tamaño de panícula con un diámetro de 0.8 (mm). El PEG 6000 el cual 
presenta en mayor cantidad un tamaño de partícula de diámetro menor e igual a 0.105 
(mm) síguiendolc en cantidad un diámetro de partícula mayor a los 0.149 (mm) y menor a 
los 0.177 (mm) y por último el AAS tiene una mayor cantidad de tamaño de panicula de 
diámetro menor de 1.0 (mm) y mayor de 0.8 (mm) y le sigue en cantidad un tamaño de 
particula con diámetro menor e igual a 0.250 (mm). 
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6. Discusión de resultados. 

6.1.5. Punto de fusión. 

Los datos de punto de fusión obtenidos se encuentran dentro de los intervalos 
reportados en la literatura. 

6.1.6. Análisis térmico diferencial. 

De acuerdo con las gráficas que se muestra~ de la Fig. No. (1 a la 3), se 
encontraron los valores para la transición de fusión de estos excipientes, dando un valor 
definido de temperatura a la cual la molécula de la sustancia sufre un cambio en debido a 
la cantidad de calor aplicado, siendo de 48.43'C, 58.85'C y 62.29'C para el PEG 1500, 
PEG 4000 y el PEG 6000 respectivamente. 

Además suponemos que son sustancias que no presentan impurezas y degradación 
ya que sus picos son definidos, debido a que estos excipientes se fundieron y no existieron 
picos coleados, encimados' o varios picos que estuvieran mostrando el comportamiento de 
otras sustancias, y en cuanto al primer pico pequeño que aparece es debido al comienzo de 
la corrida de la sustancia que se está analizando. Aunque no se puede dar un resultado en 
cuanto a la pureza y a la caracterización real de los excipientes debido a que no contarnos 
con la información si el análisis se realizó haciendo las pesadas de las muestras en una 
balanza microanalítica, y además el análisis se deberla de haber hecho a una tasa de 
calentamiento de 1 'C/min de acuerdo a la literatura, para que nosotros pudierarnos decir 
algo en cuanto a la pureza y además no podemos decir nada en cuanto a la estabilización 
de la linea base ya que al parecer no se logró su completa estabilización y por lo tanto no 
tendríamos un buen resultado en cuanto a la caracterización por que además no sabemos 
de esta forma si realmente el pico se debe a la materia prima unicarnente o si quizás existe 
alguna otra sustancia que interfiera, debido a que la tasa a la que se corrió la muestra no 
fue la más adecuada. 

6.2. ESTUDIO DE PERMEACIÓN DE LA GLUCOSA PARA 
DETERMINAR LA INTEGRIDAD FUNCIONAL DEL INTESTINO INVERTIDO 
DE RATA. 

6.2.1. Validación del método analítico por Espectrofotometría para la 
cuantificación de glucosa en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pll 7.4). 

6.2.t.t. Linearídad. 

En la Tabla No. Xlll. se presentan los resultados obtenidos de las tres curvas de 
estándar de glucosa en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4 y en la Fig. No. 
4 se presenta la gráfica en la que se observa la linearidad del método en un intervalo de 20 
a 160 µg/ml con un coeficiente de correlación de 0.9999. 
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6. Discusión de resultatlos. 

6.2.1.2. Repetibilidad. 

En la Tabla No. XIV se presentan los resultados de las tres curvas de estándar de 
glucosa en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4, en donde se puede observar 
que el coeficiente de variación más alto fue de 9.44% el cual cae dentro de las 
especificaciones para fluidos biológicos, el cual debe ser menor de 15%. 1201 

6.2.2. Técnica de intestino invertido de rata ("in i•itro"). 

Se encontró que el intestino después de ser invertido y durante tiempo del proceso 
de permeación de la glucosa se encuentra integro funcionalmente hasta los 90 minutos y 
existiendo una buena correlación entre la cantidad perrneada y el tiempo, lo cual se 
observa en los resultados en el Apéndice de Tablas en la Tabla (a.) donde se presentan los 
perfiles de permeación individuales de la glucosa y el promedio de estos; y en el Apéndice 
de Figuras en la Fig. No. i muestra los perfiles de perrneación individuales para la glucosa 
y en la Fig. No. 5 presenta los promedios de los perfiles de permeación para las 4 
repeticiones efectuadas en µg de glucosa acumulada I g de intestino. 

Por otra pane se encontró que los perfiles de permeación muestran un proceso con 
una cinética de orden cero. 

6.3. ESTUDIO DE PERJ\IEACIÓN DE NARANJA DE METILO PARA 
DETERMINAR LA INTEGRIDAD ESTRUCTURAL DEL INTESTINO 
INVERTIDO DE RATA. 

6.3.1. Prueba para determinar el máximo de absorción del naranja de metilo. 

De acuerdo con los resultados el pico máximo de absorción del naranja de metilo el 
cual se localiza a una longitud de onda de 463 nm con una absorbancia de l. 723 a la 
concentración de 50 µg/ml, en celdillas de 1 cm; esto permitió realizar la cuantificación de 
esta sustancia para las curvas estándar y en las muestras de permeación empleando 
concentraciones con una absorción menor a O. 7. 
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6. Discusión de resultados. 

6.3.2. Validación del método analítico por Espectrofotometria para la 
cuantificación de naranja de metilo en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pH 
7.4). 

6.3.2.J. Linearidad. 

En la Tabla No. XV se presentan los resultados obtenidos de las tres curvas 
estándar de naranja de metilo en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4 y en 
la Fig. No. 7 se presenta la gráfica en la que se observa la linearidad del método en un 
intervalo de 0.5 a 10 µglml con un coeficiente de correlación de 0.9998. 

6.3.2.2. Repetibiliilnd. 

En la Tabla No. XVI se presentan los resultados de las tres curvas de estándar. de 
naranja de metilo en solución amortiguadora de Krebs-Ringer pH= 7.4, en donde se 
puede observar que el coeficiente de variación más alto fue de 1.82% el cual cae dentro de 
las especificaciones para fluidos biológicos, el cual debe ser menor de 15%. 1161 

6.3.3. Técnica de lntt.1tlno invertido de rata ("in vitro"). 

Teniendo en consideración que el naranja de metilo es una sustancia que se absorbe 
muy poco debido a sus caracteristicas hidrofilicas nos permite saber si el intestino ha 
sufrido algún daño al llevar a cabo el proceso de inversión de este, y durante el tiempo del 
proceso de permeación del farmaco, esto es, para determinar si el intestino es íntegro 
estructuralmente. 

De acuerdo con los datos del Apéndice de Tablas en la Tabla (b) y en el Apéndice 
de Figuras en la Fíg. No, ii se encontró que el intestino no sufre daño durante el proceso 
de inversión y no sufre ninguna alteración hasta los 60 minutos de estudio ya que los 
perfiles de permeación del naranja de metilo muestran patrones semejantes y existe una 
correlación entre la cantidad acumulada de sustancia y el tiempo hasta los 60 minutos. 
Después de los 60 minutos existe un cambio de pendiente que sugiere un cambio en la 
velocidad de transferencia del anaranjado de metilo. 
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6. Discusión de resultados. 

A panir de los perfiles de penneación individuales de la cantidad acumulada de 
naranja de metilo contra el tiempo se encontró que este proceso de permeación presenta 
una cinética de orden cero hasta antes de los 60 minutos. 

6.4. ESTUDIO DEL EFECTO DE l'OLIETILENGLICOLES SOBRE LA 
ABSORCIÓN DEL ÁCIDO ACETIL SALICÍLICO EN INTESTINO INVERTIDO 
DE RATA (in i•itro). 

6,4.1. Validación del método analltico por Espcctrofotometria para la 
cuanliliCJ1ci6n de salicilatos en solución amortiguadora Krebs-Ringer (pll 7.4). 

6.4.t.l, Linearidad. 

En la Tabla No. XVII. se puede observar que los coeficiente de correlación de las 
tres curvas estándar en el intervalo de 5 a 100 µg/ml se encuentran entre 0.9998 y 0.9999 
por lo que ei método cumple con el criterio de linearidad en el intervalo de 
concentraciones estudiadas. 

6.4.1.2. Repelibilidad. 

En la Tabla No. XVIll se puede observar que el coeficiente de variación más alto 
fue de 6.29% para la concentración de 10 µg/ml , por lo que el método se consideró 
repetible en el intervalo de concentraciones estudiadas, además tomando en consideración 
que cae dentro del intervalo permitido para un estudio con una sustancia que simula un 
fluido biológico, el cual debe ser menor del 1 S %. 1" 1 

6.4.2. Técnica de intestino invertido de rala ("in i•itro"). 

Apanir de los perfiles de permeación individules para el AAS, el PEG 1500, PEG 
4000 y PEG 6000 encontramos que todos presentan una cinética de permeación de orden 
cero. 
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6. Discusión de resultados. 

De acuerdo con el análisis estadistico realizado y de los resultados que se 
derivaron de este, Tabla No. XIX, se encontró que la pe1TI1eación del ácido acetil salicilico 
en presencia de cada tipo de PEG tiene un orden de mayor a menor cantidad pe1TI1eada 
del PEG 1500, al PEG 6000 y por último el PEG 4000, lo cual se encuentra representado 
en la Fig No. 14, y la permeación del control (rarrnaco de AAS) es menor comparada con 
la de los tres PEGs analizados. 

En la Fig. No. 15 se observa como si hay interacción entre el tipo de PEG y la 
concentración sobre todo por el PEG 4000 ya que se encontró que el PEG 4000 al 
aumentar la concentración, disminuye la pe1TI1eación y puede ser menor que la permeación 
del control (farmaco AAS) obsevándose claramente en la más alta concentración estudiada 
para este tipo de PEG, lo c.ual no se observa con el PEG 1500 y el PEG 6000. 

En cuanto al incremento de la concentración de PEG adicionado no se encontraron 
diferencias sigrúficativas, lo cual se encontró tanto en el resultado del análisis estadistico y 
se observa claramente al esquematizar los resultados que se muestran en la Fig. No. 16 en 
donde se comparó con la pe1TI1eación del control (fármaco AAS) y se encontró casi una 
linea recta que nos indica que el promedio de los resultados de cada tipo de PEG a una 
misma concentración no muestran diferencias grandes en cuanto a la cantidad de rarmaco 
permeado al aumentar la concentración de PEG adicionado. 

6.5. PROCEDIMIENTO PARA CALCULAR EL PESO DE LOS 
INTESTINOS SECOS. 

Los valores que se obtuvieron se emplearon para corregir la cantidad de sustancia 
o farmaco pelTileado en cantidad acumulada con respecto al tiempo, para que de esta 
forma se eliminara la variable del tamaño de intestino empleado y de la variabilidad entre 
individuo. 
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7. Conclusiones. 

El Control de Calidad realizado a los excipientes en apariencia, fluidez, densidad 
aparen1e y densidad real, tamaño de particula, son parámetros que nos pemüten conocer 
sus características reológicas, y el análisis por calorimetria no nos puede dar un resultado 
en cuanto a la caracterización de las materias primas y su pureza debido al 
desconocimiento del control efectuado durante el análisis, por lo cual se sugiere que el 
análisis de materias primas para caracterizarlas se realice siguiendo los lineamientos ya 
mencionados, ya que de esta forma la caracterización y los estudios de compatibilidad de 
materias primas que se pueden realizar por medio de la .calorimetría diferencial de barrido 
son técnicas que permiten un análisis más eficiente y menos costoso para Ja industria 
farmacéutica. 

Los métodos fueron validados de acuerdo con las especificaciones reportadas en la 
literatura para estudios con fluidos biológicos, obteniendo buenos resultados en los 
parámetros medidos. 

Las pruebas realizadas de permeación con glucosa nos demuestran que el intestino 
invertido de rata es viable metábolicamente hasta los 90 minutos. 

Las pruebas de permeación realizadas con naranja de metilo nos indican que el 
intestino invertido de rata es integro estructuralmente hasta los 60 minutos, ya que 
después de este tiempo existe un cambio en la pendiente que es indicativo de un cambio en 
la velocidad de transferencia de esta sustancia, y posible pérdida de la viabilidad 
estructural y metábolica del intestino. 

Se encontró que el PEG 1500, 4000 y 6000 influyen en la permeación del ácido 
acetil salicílico. 

No existe influencia en la permeación del AAS por parte de los PEG"s al aumentar 
su concentración, de acuerdo con el modelo estadístico empleado para el análisis de los 
datos de los estudios de permeación. 

Los factores analizados que fueron el tipo y concentración de PEG, estos en el 
estudio ejercen una influencia en conjunto en el comportamiento de la permeaeíón del 
AAS, por lo que se recomienda hacer un estudio para conocer realmente cual de estos 
factores es que está influyendo realmente en la permeación del iarmaco. 

Se encontró que los tipos de PEGs que se estudiaron tiene una influencia sobre la 
permeación del AAS.Se recomienda el uso del PEG 1500 y el 6000 si se quiere lograr una 
mayor permeación del AAS, pero es importante notar que se requiere de un uso cuidadoso 
de estas materias primas debido a su bajo punto de fusión, sobre todo del PEG 1500 esto 
al momento de mezclar y de comprimir para lo cual se tendrían que usar sistemas de 
enfriamiento. El PEG 4000, es recomendable también su uso ya que se encontró que 
influye en la permeación del AAS en un menor grado que los otros PEGs, pero se 
recomienda también un manejo adecuado de esta materia prima. 

85 



8. BIBL!OGRAFIA. 



8. Bibliogra(ia. 

l. B.N. LaDu, M.O., Ph.D.; H.G. Mandel,Ph.D.; E.L. Way, Ph.D. Chapter 2. 
Drug Absorpion. The Williams and Wilkins Company. U.S.A. Baltimore. 1 !171.Pags. 22-
25. 

2. Clyde W. Whitwonh; Loudon D. Yantis. Ability of Certain Additives to 
Influence the Absorption of Salicilic Acid from Solutions in an In Vivo Study:. 
Preliminary Report. Jouma/ of Pham1ace11tical Sciences. Vol. 56. No. 12. December 
1967; Pag. 1661-1663. . 

3. Dubowski, K.M.; An o-toluidine method far body-fluid glucose determination. 
Clin Chem; 1962; 8: Pags. 215-235. 

4. Florey Klaus;. Analytical Profiles of Drug Subsmnces V. 8 Academic Press. 
New York. U.S.A. 1979. Pags. 6,7,17,20-21,30-31. 

5. Handbook of Pharmaceutical Excipients. The Pharamace11tica/ Society of 
Great Britain; Published by American Pham1aceutical Association; Washington D.C. 
Pags. 209-213. 

6 .. Heben A. Lieberman; Lean Lachman. Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. 
Vol l. Marce) Dekker, !ne. New York and Base!. U.S.A. 1980. Pags. 24-26, 66-67, 88-
91, 113-161, 129-135, 88-91. 

7 .. Hebert A. Lieberman; Leon Lachman. Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. 
Vol 2. Marce) Dekker, Inc. New York and Base!. U.S.A . 1981. Pags. 294-297, 332-
335, 338-340, 362-365, 428-439 

8. Hsiao-Hwa Lu, James Thomas, David Fleisher. Jnfluence of D-Glucose -
Jnduced Water Alisorption on Rat Jejunal Uptake of Two Passively Absorbed Drugs. 
Joumalof Pharmaceulicu/ Sciences. Vol 81. No. l. January 1992.Pags. 21-25. 

9. Hyviirinen, A.; E.A. Nikkila. Specific determination of blood glucose with o­
toluidine. C//n ChlmActa.; 1962; 7: Pags: 140-143. 

JO. J.C. Johnson; Tablet Manufacture. Ed. Noyes Data Corporation; U.S.A. 1974. 
Pags. 148-149. 

11. James Swarbrick; Ph. D. Curren! Concepts in the Pharmaceutical Sciences 
Biopharmaceutics. Gastrointestinal Absorption. Ed. Lea & Febiger. Philadelphia. 1970 
Pags. 80-85. 

12. L.A. Underhill; et al. Altematives to Animal Testing in the USP-NF Resent 
and Future.; Drug Development ami Industria/ Pharmacy.; Marce! Dekker, Inc. 20(2), 
1994. Pags. 165-216. 

86 



8. Bib/iografia. 

13. Lean Lachman; Hebert A. Liebennan; Joseph L. Kaning. The Theory and 
Practice of Industrial Phannacy. Third edition. Lea and Febiger. Philadelphia U.S.A. 
1986. Pags. 27, 67-71; 183-184; 315-317; 328 

14. M.A. Ma. José Marques de Cantu; Probabilidad y estadística para Ciencias 
Químico Biológicas; ENEP-Zaragoza; U.N.A.M.; México; 1988. Pags. 561-574. 

IS. Michael Meyerson; Milo Gibaldi. Drug Transport lll: Influence ofVarious 
Sugars on Passive Transfer of Severa! Drug Across the Everted Rat lntestine. Joumal of 
Phannaceutica/ Sciences. Vol. 60. No. 2 .. February 1971. Pags. 225-230 

16. Milo Gibaldi, BarbaraGrundhofer. Drug Transport VI: Functional Integrity of 
the Rat Everted Small lntestine with Respect to the Passive Transfer. Journa/ of 
Phannaceutical Sciences. Vol 61; No. l.; January 1972. Pags. 116-119 

17. P. Trinder. Rapid Detennination of Salicylate in Biological Fluids. Biochem 
J. Vol. 57, 1954. Pags. 301-303 

18. Parvinder Singh, J. Keith Guillory, Theodore D. Sokoloski; Leslie Z. Benet; 
V.N. Bhatia. Effect of Inert Tablet Ingredients on Drug Absorption 1: Effect of 
Polyethylene Glycol 4000 on the Intestinal Absorption of Four Barbiturates. Joumal of 
Pham1acet11ica/ Sciences. Vol 55. No. l.; January 1966. Pag. 63-68. 

19. Remingtonºs Pharmaceutical Sciences. 17th edition. Mack Publishing 
Company. Easton, Pennsylvania. 1985. Pags.1522-1523;1252-1253. 

20. Robert K. Crane, T Hastings Wilson. In Vitro far the Study of the Rate of 
Intestinal Absorptior ofSugars. J. Appl. Physio/. Vol 12; 1958. Pags. 145-146. 

21. Ruth. R. Levine; Williarn F. McNary, Phyllips J. Komguth; Raymond 
LeBlanc. Histological Reevalualion of Everted Gut Technique far Studying Intestinal 
Absorption. European J. Phamracol. 9 (1970) North Holland Publishing Comp, 
Amsterdam. Pags. 211-219. 

22. Stanley A. Kaplan; Margare! L. Jack. Principies and Perspectives in Drug 
Dioavailability. Chapter 6. lo Vitro, In Situ and In Vivo Models in Bioavailability 
Assessment. Kargcr and Base! 1979. Pags. 156-191. 

23. Stanley A. Kaplan; Stanley Cotler. Use ofCanulated Everted Intestinal Sac 
far Serial Sampling as Drug Absorbability (Penneability Screen). Joumal of 
Phamrace11tical Sciences. Vol 61. No. 9. September 1972.Pags. 1361-1365. 

24. T.H. Wilson; G. Wiseman. The Use ofSacs ofEverted Small lntestine farthe 
Study of the Transference of Substances from the Mucosa! to the Serosa! Suñace. J. 
Physiol. 123.(1954). Pags. 116-125. 

87 



8. Bib/iogra(ia. 

2S. The Merck lndex an encyclopedia of chemicals, drugs and biologicals. Tenth 
edition. RahwayN.J. U.S.A. 1983. Pags. 123; 1092. 

26. Vinod P. Shah; Kamal K. Midha, et al.Analytical Methods Validation: 
Bioavailability, Biocquivalence, and Pharmacokinetic Studics. Joumal of 
Pham1aceutica/ Sciences. Vol. 81, No. 3, March 1992. Pags. 309-312. 

27. Z.T. Chowhan and A. A. Amaro. Everted R.at Intestinal Sacs as an In Vitro 
Model for Assessing Absorptivity of New Drugs. Jounial of Phannaceutical Sciences, 
Vol. 66. No. 9,. September 1977. Pags. 1249-1253. 

88 



APENDICE DE TABLAS. 



Tabla (si). Perfiles de penneaclóo y Promedio del 
perfil de penneaclóo de Glucosa. · 

Tiempo. Glucosa. 
(mln). Cooceatradóa acamolada 

il'l Ex1>.l 
'"" de ' lacosa/" de lntestloo). 

Ex1>.2. Ex1>.3 Ex1>4. 
o o o o o 

10 1325.77 940.48 983.60 616.97 
20 2116.20 2115.95 2077.53 1139.05 
30 2793.52 5080.93 3201.60 1814.40 
40 3440.68 6075.64 4415.85 2497.06 
60 5211.32 7992.21 6583.03 4289.08 
90 8195.92 10478.20 9452.35 7460.53 

Promedio 
o 

966.715 
1862.18 
3222.61 
4107.31 
6018.91 
8896.75 

t e, 
·~ 
:fi-
:g 
~ 



"' o 

Tiempo. 
(mln). 

o 
10 
20 
30 
40 
60 
90 

Tabla (b). Perfiles de penneaclóo y Promedio del 
perfil de permeaclóo de Nanoja de Melflo. 

NantoJa de metilo. 
Conceotnadón acumulada 

'"" de oarnola de metilo/!! de lotestloo). 
Exp.1 Exp. 2. Exn.3 Exp4. 

o o o o 
13.2035 6.8052 13.1533 12.3644 
21.3499 17.0202 25.7687 19.7059 
33.5902 28.3720 37.0394 29.5588 
51.3692 50.4073 54.2269 44.9370 
93.2294 94.2654 91.0473 83.9225 
165.4319 162.4470 171.7057 165.6030 

Promedio 
o 

11.38 
20.96 
32.14 
50.24 
90.62 

166.30 

~ 
~ 
~ 
;;i 

"" ~ 



liempo. 
(min). 

:!1 
o 

10 
20 
30 
40 
60 
90 

Tabb (e) Promedios del Perfil de permeaclóo del AAS y del AAS+ PEGs (1500, 4000 y 6000). 
o= S rabls Wls12r. 

AAS. AAS + PEG 1500 AAS +PEG 4000 AAS +PEG 6000 
(Control) µg de AAS/g de Jlg de AAS/g de Jlg de AAS/g de 

µgde intestino intestino intestino 
AAS/gde 
intestino. 

O.S%. 1.0% :z.o•;. o.s~. 1.0% 2.0% 0.5% 1.0•;. 2.0% 
o o o o o o o o o o 

329.01 367.78 426.12 334.08 299.64 213.86 207.43 408.45 355.94 300.64 
626.18 760.23 695.14 710.10 596.85 374.25 441.08 523.19 674.97 604.08 
S'J0.32 112.86 987.81 1042.79 911.23 564.99 630.81 772.65 . 944.01 904.67 

1128.83 1486.25 1331.52 1410.15 1230.56 830.60 833.49 1033.31 1206.73 1179.49 
1537.92 2121.67 1958.16 2114.47 1805.S'J 1260.77 1158.56 1548.61 1410.51 168'J.39 
2379.85 3120.35 3024.06 3124.82 2561.75 1942.04 1534.17 2405.66 2534.36 2473.41 
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Exp. Tiempo 
No. (m!n) 

o 
10 
20 

1 30 
40 
60 

;s 90 
o 

10 
20 

2 30 
40 
60 
90 
o 

10 
20 

3 30 
40 
60 
90 

T~bla (d). Perrues de permeaclóo del AAS y AAS + PEGs {1500, 4000 y 6000). 

AAS. PEGISOO PEG4000 PEG6000 
(Control) 11J:deAAS/¡:de 11J:deAAS/e.de 111! de AASI¡: de 

112de intestino intestino intestino 
AAS/gde 
intestino. 

o.s•;. 1.0•1. 1.0"'· o.s•A 1.0•1. z.o~. o.s-;. t.ov. 2.0'!. 
o o o o o o o o o o 

314.90 513.4 590.2 380.8 333.9 213.4 99.8 260.2 354.l 349.0 
755.79 980.3 1020.3 739.0 622.2 435.7 304.5 494.1 668.6 705.3 
ll69.68 1470.4 1541.8 ll27.3 1001.7 737.6 421.9 745.7 1032.7 1083.0 
1547.57 1995.4 1937.6 1553.3 1362.9 1004.0 626.S 927.S 1291.6 1446.5 
2117.44 2915.9 2630.7 2325.6 2161.9 1677.1 796.3 1431.6 1802.1 1989.S 
3383.22 4191.1 3964.5 3391.5 3134.0 2093.8 1167.0 2397.6 2603.0 3222.1 

o o o o o o o o o o 
211.26 547.79 S39.6 391.2 255.5 292.S 178.6 182.6 528.0 199.1 
388.20 1106.7 931.3 934.2 613.0 453.4 374.4 629.4 869.7 525.5 
419.31 1554.6 1284.<I 1306.4 1007.7 553.0 553.0 953.5 1090.3 763.6 
682.00 2124.6 1615.11 1782.9 1458.1 1020.9 697.3 1324.8 1301.6 1067.4 
893.26 2783.4 2297.3 2677.1 1973.5 1506.2 1081.9 1950.8 1727.1 1552.l 

1602.28 4152.4 3354.5 3970.0 2460.9 1307.3 1397.8 3284.3 2497.3 2316.2 
o o o o o o o o o o 

452.09 510.9 586.6 366.6 473.6 350.7 220.7 395.4 367.6 316.1 
804.56 1083.0 726.6 725.9 973.2 648.2 405.8 823.1 759.0 667.2 
1057.41 1512.2 919.1 1099.8 1403.5 919.2 559.7 12!0.5 1126.7 983.3 
1201.59 1900.6 1418.1 1415.6 1781.7 1252.2 784.8 1573.6 1494.3 1360.6 
1454.44 2595.3 2153.5 2058.l 2593.4 1523.2 1085.7 2243.3 2226.3 2061.6 
2268.79 3964.0 3413.2 3165.1 3890.6 2697.4 1395.4 3122.7 3085.1 2806.4 
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Exp. 
No. 

4 

5 

6 

1iempo 
(mio) 

o 
10 
20 
30 
40 
60 
90 
o 
10 
20 
30 
40 
60 
90 

o 
JO 
20 
30 
40 
60 
90 

Tabla (d.t). Perfiles de penneaclóo del AAS y AAS + PEGs (1500, 4000 y 6000). 

AAS. PEG1500 PEG4000 PEG6000 
(Control) 112 de AAS/2 de 112 de AAS/e de pe de A.AS/e de 

11ed• intestino intestino Int~tino 

AASlf!.de 
intestino. 

o.s•.t. 1.0•.1. 20% o.s•.1. 1.0•.1. 20•.1. o.s•.1. 1.0•.1. 20•.1. 
o o o o o o o o o o 

398.36 285.7 465.24 538.0 366.J 128.9 390.8 261.4 398.1 423.1 
751.53 693.6 861.2 1020.0 687.7 148.9 826.2 547.2 788.5 797.0 

1041.46 1!36.3 1257.1 1436.6 1027.0 359.4 1181.3 161.9 1091.4 1254.3 
1331.38 1561.7 1757.0 1996.8 1393.2 591.1 1464.8 1045.6 1487.2 1535.2 
1973.72 2371.1 2542.8 2989.6 .2021.0 1243.0 1855.6 1616.5 2218.4 2169.0 
2715.46 3433.6 4030.2 4270.8 2981.9 2342.3 2049.9 2488.7 3623.5 3273.0 

o o o o o o o o o o 
298.51 348.9 375.1 321.9 368.7 291.1 354.1 351.1 487.1 515.3 
554.00 697.9 625.5 841.5 685.0 559.2 735.6 645.2 963.9 929.5 
800.81 1003.6 923.9 1286.6 1027.5 820.8 1029.0 958.3 1317.0 1343.8 
1021.74 1335.2 1260.7 1712.2 1387.4 1109.4 1427.4 1328.3 1659.7 1667.2 
1458.34 2064.4 2124.6 2636.4 2079.7 1615.2 2131.9 2049.5 2291.2 2364.2 
2438.44 2975.0 3371.9 3951.5 2903.J 2211.5 3195.0 3140.6 3397.3 3222.8 

o 
298.88 
502.95 
193.22 
988.67 
1270.31 
1870.89 
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Apendice de Figuras. 

Perfil de Permeación 
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Fig.No.(I). 

Perfil de Permeación 
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Fig.No.(ii). 
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Apendice de Figuras. 

~deAAS/gdllnlestino. 

Perfil de Permeación ....., __ llco 

-L~I 
o 20 ~ eo eo 10 

Tiempo(mm). 

leRI -.R2 •R3 BR4 +RS -trRe I 

Fig.No.(iii). 

Perfil de Permeación. 
vgdeMS/gde-. Acldoaeeli sallclico + PEG 1500(0.5%) 

.... 1:~1 
o 20 .. 00 00 1D 

Tiempo (mm). 

l-e Rt • R2 * R3 0 R4 + RS I 

Fig No. (iv). 
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Apendice de Figuras. 

Perfil de Permeación. 
~deAAS/gde lnteltirw). AcidOICdlllliCb + PEG 1500(1.~) 

-\~1 
D • 20 40 eQ 80 10 

r...,.,.cn-1n). 
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Fig. No. (v). 

Perfil de Permeación. 
Acidoaeeti salicílico+ PEG 1500(2.0'Ji} 

\~I 
o 20 40 eo ao 10 

r.mpo¡m¡. 

l-eR1 +R2 •R3 SR4 +Rsl 

Fig. No. (vi). 
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pg de AASI g de lr<-.0. 

Perfil de Permeación. 
l\cldO 11C<!i1 &al~lllco + PEG 4000 (0.5'11>) 

Apendice de Figuras. 

-\~1 
" '° .. 80 10 

Tlempo(mln). 

l-eRt ... R2 ... R3 eR4 •R51 

Fig. No. (vii). 

Perfil de Permeación. 
pgdeAASJgde-. Acido8C<lllsallclllc:o+PEG4000(1.0'l6) 

-1:;¿:¡ 
O ~ ~ m M 10 

Tlempo(mln). 

l-eRI +R2 •R3 BR4 +Rsl 

Fig. No. (viii). 
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Apendice de Figuras. 

Perfil de Permeación. 
119deAAS/gdelntestino. 

Acido acetil sallcllico + PEG 4000 (2.0%) 

-:l~I 
~ ~ ~ ~ 10 

Tiempo (mln). 

1 GR1 +R2 •R3 BR4 +R5 I 

Fig. No. (ix). 

Perfil de Permeación. 
Aeldo- ""llco • PEG 6000 (0.5'11) 

119deAAS/gde-. 

.. '° '° 
Tiempo (mln). 

leR1 +R2 TR3 BR4 -.Rsl 

Fig. No. (1). 
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Apendice de Figuras. 

Perfil de Permeación. 
1111 de AASI g dl lnlestino. AcldolCeU sallclllco + PEG 60l'.X>(1.0%) 

-I~I 
o 20 ~ ~ ~ 10 

Tlempo(mil). 

1 -SRI +R2 •Rl a R4+RS1 

Fig.No.(xi). 

Perfil de Permeación. 
1111 deAAS/ gde lrlestino. Acido oceti '°"lllco • PEG 6000 (2.0%) 

-~I 
0 20 40 eo ao 10 
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1 eRI •R2 .... R3 &R4 ~ns I 

Fig. No. (xii). 
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