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RESUMEN. Se midi6 la velocidad de liberacion de sulfato de salbutamol y de diclofe-
naco sédico desde geles de derivados de celulosa, utilizando una celda de difusion de
Franz, con el fin de evaluar el efecto de interacciones firmaco/polimero sobre este pa-
rametro. La velocidad de liberacién de un farmaco catiénico (sulfato de salbutamol)
fue significativamente menor para la matriz aniénica (CMCNa). Por otra parte, la in-
teraccion electrostitica entre los polimeros y el diclofenaco sédico fue despreciable,
mostrando una velocidad de liberacién similar desde todas las matrices estudiadas.
Para ambos firmacos (salbutamol sulfato y diclofenaco sédico), el perfil de liberacién
se ajusté a una cinética tipo Higuchi.

SUMMARY . "Release Rate Of Ionic Drugs From Cellulose Derivatives Gels”. To evaluate
ionic drug/polymer interactions, the release rates from cellulose derivative gels of albuterol
sulphate and sodium diclofenac were measured using a Franz diffusion cell. The effect of
variables, such as polymer charge and ionic form (acidic or basic) of drugs was studied.
Release of the cationic drug (albuterol sulphate) was greatly delayed by the anionic matrix.
On the other hand, the charge interaction effect on sodium diclofenac was negligible,
showing a similar release rate from all studied matrices. In the case of both drugs (albuterol
sulphate and sodium diclofenac), the release pattern follows an Higuchi’s kinetic.

INTRODUCCION

La difusién de firmacos desde geles poliméricos ha sido intensamente estu-
diada con el fin de desarrollar y optimizar formulaciones de liberacién sostenida 4.

Existen interacciones firmaco/polimero de varios tipos, especialmente cuan-
do la estructura quimica del polimero presenta carga. Si dichas interacciones son
efectivas podrian regular la velocidad y el mecanismo de transporte de manera es-
pecifica e intensa, alcanzando un transporte no-Fickiano 5.

El objetivo del presénte trabajo fue medir el grado en que una matriz de deri-
vados de celulosa, tipo gel hidrofilico, afecta la liberacién de firmacos i6nicos. Las
matrices estudiadas fueron dos éteres de celulosa: 2-hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCO), metilcelulosa (MC) y un derivado aniénico de celulosa: carboximetilcelu-
losa s6dica (CMCNa).
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Como modelos de firmacos bisico y acidico se utilizaron salbutamol sulfato
y diclofenaco sédico, respectivamente, los que presentan una alta solubilidad en
agua. Los resultados fueron ajustados al mejor modelo cinético.

MATERIALES Y METODOS

Se evalu6 la liberacién de un firmaco catiénico (sulfato de salbutamol) y uno
ani6nico (diclofenaco sédico) desde geles de derivados de celulosa de aproxima-
damente 24.000 mPas. La seleccién de las matrices fue realizada de acuerdo a su
polaridad y estabilidad del gel hidrofilico que forman. Los polimeros utilizados
fueron los siguientes: metilcelulosa Viscontran MC 3000 P Henkel (MC), hidroxi-
metilpropilcelulosa Viscontran HMPC 6000 Henkel (HMPC) y carboximetilcelulosa
sédica grado USP (CMCNa). Todos los otros reactivos fueron grado analitico o
HPLC.

Preparacion de los geles

Se disperso el hidrocoloide en agua fria 6, en concentracién aproximada de
2,9% para MC, 3,1% para HMPC y 2,2% para CMCNa. El firmaco (sulfato de salbu-
tamol o diclofenaco sédico) se incorporé al gel en concentracién de un 1% p/p.

Medidas de viscosidad

Se utiliz6 un viscosimetro Brookfield (Brookfield Engineering Laboratories,
modelo RVT) para medir la viscosidad de los geles preparados 24 horas antes, con
un spindle RV 6 a una velocidad de 10 rpm. La temperatura de la muestra fue
mantenida a 20 °C.

Estudio de liberacion in-vitro

Para este estudio se utiliz6 una celda de difusién de Franz. Como medio re-
ceptor se utilizé agua desgasificada y la preparacién se mantuvo a 37 £ 1 °C du-
rante todo el experimento. Como membrana semipermeable se utiliz6 una mem-
brana de diilisis de celulosa regenerada (cut-off PM 12-14.000). La cantidad de far-
maco permeado se determiné extrayendo una alicuota de 2 mL a intervalos regu-
lares durante 8 horas. El volumen fue reemplazado con agua desgasificada a 37 °C.

Cuantificacion de los fdrmacos

La cantidad de sulfato de salbutamol y diclofenaco sédico de cada muestra
fue determinada mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC). Para
ello se utilizé un cromatégrafo liquido de alta resolucién (Merck Hitachi) equipa-
do con un detector UV-Vis a 229 y 280 nm para sulfato de salbutamol y diclofena-
co sodico, respectivamente, con una columna analitica RP-18 (Lichrocart 125-4,
Lichrospher 100 RP-18, 5 pm). La fase mévil para sulfato de salbutamol consistié
en una solucién de acetonitrilo-pic B-6 (90:10) 7 y para diclofenaco sédico una so-
lucién 22 mM de acetato de sodio pH 7, 1-acetonitrilo-metanol (52:23:25) 8.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se evalub la liberacion de firmacos desde los geles de HMPC, CMCNa y MC,
que presentaron una viscosidad de 23.500, 23.100 y 24.500 mPas, respectivamente.
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Las Figuras 1 y 2 muestran el perfil de liberacién de salbutamol y diclofena-
co, respectivamente. Para el salbutamol este perfil varia de acuerdo al tipo de ma-
triz. La matriz de CMCNa libera en forma mds lenta, lo cual se deberia a que bajo
las condiciones experimentales el salbutamol estd en su forma catiénica, desarro-
llandose una interaccién de tipo electrostitica entre el firmaco y la matriz aniéni-
ca. Esto confirma la importancia de la interaccién firmaco/matriz i6nica descrita
por Bonferoni et al. 9. A su vez, la liberacién de salbutamol desde HPMC es mis
lenta que desde MC, a pesar de que ambas matrices son neutras. La HMPC presen-
ta un grupo hidroxipropilo en posicién 2 del anillo piranésico 19 que le confiere
cierta polaridad, ejerciendo un grado de atraccién electrostitica sobre la molecula
cationica.
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Figura 1. Perfil de liberacion de salbutamol Figura 2. Perfil de liberacién de diclofenaco
desde geles de derivados de celulosa (n = 4). desde geles de derivados de celulosa (n = 4).

Después de 6 horas, la cantidad de salbutamol liberada desde la matriz CMC-
Na s6lo alcanzé al 10%, mientras que desde HMPC fue de un 30%, y desde MC de
un 50% de la dosis inicial.

La velocidad de liberacién para el firmaco aniénico, diclofenaco sédico, des-
de las mismas matrices no mostré mayores diferencias. Al transcurrir 6 horas, la li-
beracién desde todas las matrices alcanzé aproximadamente un 60% (Figura 2).
Esto se debe a que no existiria interaccion electrostética firmaco-matriz, compor-
tindose todas en forma similar a la matriz neutra MC. La liberacién de este firma-
co es similar para los 3 geles e independiente del tipo de matriz.

Para analizar el mecanismo de liberacién de los firmacos desde las diferentes
matrices se calcul6 el orden cinético, utilizando la ecuacién’de Peppas 11.

M[/Mmf = Ktn

M,/Mjs = fraccién de soluto liberado

K = constante cinética caracteristica del sistema firmaco/polimero
t = tiempo de liberacién
n = exponente de difusién
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Se postulan los siguientes mecanismos de liberacién de acuerdo al valor de n:

n=20,5 transporte Fickiano
1>n > 0,5 transporte no-Fickiano
n=1 orden cero

Los valores de n calculados mediante esta ecuacién para la liberacién de
salbutamol y diclofenaco desde los geles en estudio se presentan en la Tabla 1. La
liberacién de salbutamol desde las matrices MC y HMPC presenta valores de n de
0,88 y 0,77, respectivamente, lo que indica que el mecanismo de liberacion se
aproximaria a orden cero. La liberacién de salbutamol desde CMCNa, que se
caracteriza por una gran interaccion electrostitica, presenta un valor de n cercano
a 0,5 y podria ser descrito como un mecanismo de difusién tipo Higuchi.

Gel Sulfato de Salbutamol Diclofenaco sodico
HMPC 0,77 £ 0,05 0,61 + 0,03
CMCNa 0,58 + 0,04 0,54 £ 0,02

MC 0,88 + 0,03 0,65 + 0,05

Tabla 1. Orden cinético (n), calculado mediante la ecuacioén de Peppas
para la liberacién de sulfato de salbutamol y diclofenaco sédico desde
geles de celulosa. Cada valor representa el promedio + d.e., n = 4.

Las cinéticas de liberacion de diclofenaco desde las tres matrices pueden ser
descritas de acuerdo al modelo de Higuchi, dado que los valores calculados de n
se aproximan a 0,5.

Con el fin de correlacionar a un modelo matematico la cinética de liberacién
de salbutamol desde las matrices MC y HPMC, cuyos valores de n estdn entre 0,5
y 1, se calcularon los coeficientes de correlacién para los distintos modelos cinéti-
cos (orden cero, orden 1 e Higuchi, Tabla 2). De acuerdo a estos resultados, la li-
beracion de salbutamol desde estas matrices sigue el modelo cinético de la raiz
cuadrada del tiempo. Generalmente, el firmaco liberado desde matrices homogé-
neas de un hidrocoloide se ajusta a este modelo 1.12.

Gel Orden cero Orden 1 Higuchi
HMPC 0,8288 0,8698 '0,9398
MC 0,9241 0,9562 0,9811

Tabla 2. Coeficiente de correlacion de diversos modelos matemiticos
aplicados a la liberacién de sulfato de salbutamol desde los geles HMPC
y MC. Cada valor representa el promedio de n = 4.

Las constantes de velocidad de liberacién de salbutamol y diclofenaco, cal-
culadas segiin el modelo de Higuchi, aparecen en la Tabla 3. En el caso de salbu-
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tamol, la diferencia de polaridad de las matrices afecta notoriamente esta constan-
te. Para diclofenaco, y a diferencia de salbutamol, se observa que no existen dife-
rencias significativas en la velocidad de liberacién desde las matrices celulésicas,
dado que debido a la carga negativa del firmaco la polaridad de las matrices no
influye.

Sulfato Diclofenaco

Gel de Salbutamol sodico P <0,05
HMPC 13,31 + 0,56 * 21,90 +£ 1,90 d.s.
CMCNa 5,72 +0,29 * 23,35 + 1,37 d.s.

MC 19,96 £ 2,14 * 19,93 + 1,65 ns.

Tabla 3. Constante de liberacion de Higuchi [% liberado/hl/2] de sulfa-
to de salbutamol y diclofenaco sédico desde geles de derivados de ce-
lulosa. Promedio + d.e., n = 4; diferencia significativa (p < 0,05) entre:
(*) geles; (d.s) farmacos; (n.s.) diferencia no significativa entre firmacos

para un mismo gel.

CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos con los polimeros estudiados, la
menor velocidad de liberacién se obtiene para el sulfato de salbutamol
incorporado en la matriz de CMCNa. En conclusién, la carga e incluso la polaridad
que presente la matriz polimérica son capaces de modular la liberacién de
farmacos de carga opuesta. El gel de CMCNa podria ser utilizado para retardar la
liberacién de firmacos catiénicos.

Agradecimientos. El presente trabajo ha sido financiado por la Direccién de Investigacion,
Universidad de Valparaiso, Valparaiso, Chile (proyecto DIUV 05/95). Los autores agradecen a las
empresas Laboratorio Chile S.A., Laboratorio Recalcine S.A. y Hirting S.A. por la donacién de
materias primas, asi como la colaboracién prestada por la Srta. Flor Basiez.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Babar, A, B.D. Solanki, A]. Curie & F. Plakogiannis (1990) Drug Develop. Ind.
Pbarm. 16: 523-40

2. Gao, P. & P.E. Fagerness (1995) Pharmaceutic. Res. 12: 955-71

3. Talukdar, M,, L.Vinckier, P. Moldenaers & R. Kinget (1996) J. Pharm. Sci. 85: 537-40

4. Kirishna, R. & J K. Pandit (1996) J. Pharm. Pbarmacol. 48: 367-70

5. Upadrashta S.M,, B.O. Haglund & L.O Sundelof (1993) J. Pharm. Sci. 82: 1094-8

6. Vennat B., D. Gross, A. Pourrat & H. Pourrat (1991) Drug Develop. Ind. Pharm. 17.
2083-92 >

7. Beaulieu N, T.D. Cyr & E.G. Lovering (1990) J. Pharm. Biomed. Anal. 8: 583-9

8.  Brent Miller, R. (1993) J. Chromatogr. 616: 283-90

9. Bonferoni M.C., S. Rossi, M. Tamayo, J.L. Pedraz, A. Dominguez-Gil & C. Caramella
1993) J. Control. Release 26: 119-27

10.  The Merck Index an Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals (1996) 12th.
ed., Merck & Co. Inc, New Jersey, pag. 831

11. Peppas, N. (1985) Pharm. Acta Helv. 60: 110-1

12, Martin, A. (1993) Physical Pharmacy. 4th. ed. Lea & Febiger, London, pigs. 324-61

233





