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RESUMEN

En el presente trabajo se evaluo la influencia de un derivado semisintético
del polimero catidénico Quitosano sobre la permeabilidad intestinal del antibiético
polipeptidico Capreomicina sulfato en modelos in vitro e in vivo. El cloruro de N-
trimetilquitosano es obtenido por metilacion sucesiva del grupo amino libre con
yodometano en medio basico, obteniendo un producto que es soluble en un rango
de pH méas amplio que el polimero original. Con el fin de aumentar su caracter
mucoadhesivo y su accion promotora de la permeacion, se utilizd una via sintética
gue alquila en forma selectiva la amina y no los hidroxilos del carbono 3 y 6, que
producen una disminucién en la potencia, llevando a utilizar cantidades mayores
gue limitan su potencial como excipiente. El derivado no metoxilado de N-
trimetilquitosano disminuyo reversiblemente la resistencia eléctrica transepitelial
de monocapas celulares CaCo-2 en concentraciones no superiores a 0,003 % pl/v,
indicando que al no haber impedimento estérico la potencia del polimero es mayor
debido a la alta densidad de carga del grupo trimetilo, pero a costa de un intervalo
de accidn estrecho y alta toxicidad. Los resultados del estudio de permeacion in
vitro realizado en sistemas bicamerales “Transwell® sugieren que la
permeabilidad de Capreomicina sulfato es baja, aunque no se establecié si hay
otros mecanismos involucrados, como transportadores de membrana. Al utilizar
concentraciones crecientes de cloruro de TMQ en el rango de 0,001 — 0,003 % p/v
se aprecio un leve aumento en el transporte de Capreomicina pero con alta
variabilidad. En ratas Sprague-Dawley hembra, al usar concentraciones de N-
trimetilquitosano equivalentes a 0,005 y 0,01 % p/v, hubo un aumento erratico de
las concentraciones plasmaticas que puede atribuirse a las bajas concentraciones
usadas y a una interaccion previa del polimero con las mucinas del lumen

intestinal.
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