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RESUMEN. Los objetivos de este trabajo fueron establecer la utilidad del quitosano 
de producción chilena como un excipiente adecuado para producir matrices hidrofíli- 
cas de liberación prolongada, y comparar dos sistemas de matrices, uno con quitosa- 
no (Q) y otro con la mezcla quitosano-alginato (QIA). Las formulaciones (QIA) produ- 
jeron una liberación de droga más prolongada que las formulaciones (Q). Las formu- 
Raciones B (Q 20%), C (Q M%), y D (QIA 10%) mostraron un mecanismo de libera- 
ción controlado por difusión fickiana. Las formulaciones E (QIA 20%) y F (QIA 30%) 
mostraron una difusión no fickiana. Los parámetros termodinámicos de activación 
calculados para las formulaciones C y D mostraron valores similares de dG. 
SUMMARY. "Design of a Prolonged Release Mairix System Based on Chitosan of Chilean 
Production". The objectives of this work were to establish the utility of chitosan of Chilean 
production, as an excipient suitable for producing a prolonged-release hydrophilic matrix, 
and to compare two matnx systems, one with chitosan (Q) and the other with the mixture 
chitosan-alginate (Q/A). The formulations (Q/A) produced a more prolonged dmg release 
than formulations (Q). Formulations B (Q 20%), C (Q 30%). and D (Q/A 10%) showed a 
mechanism of release controlled by fickian diffusion. Formulations E (Q/A 20%) and F 
(Q/A 30%) showed a non-fickian diffusion. The thermodynamic activation parameters cal- 
culated for formulations C and D showed similar dG vaiues. 

INTRODUCCION 

La quitina [(1+ 4)-2-acetamido-2-desoxi-P-D-glucosal, es un polímero natural 
que se obtiene principalmente a partir de  caparazones d e  crustáceos, encontrán- 
dose estrechamente asociada a sales inorgánicas como carbonato d e  calcio, así co- 
mo a proteínas, lípidos y pigmentos. Para la obtención d e  la quitina generalmente 
se requieren tres etapas: desmineralización con ácido clorhídrico diluído, despro- 
teinización con hidróxido de sodio acuoso y eliminación d e  lípidos con solventes 
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orgánicos 1.2. Al ser tratada la quitina con álcali concentrado a altas temperaturas, 
experimenta varios grados de desacetilación y degradación generando quitosano 
3.4. Experimentalmente el quitosano puede ser diferenciado de la quitina por la so- 
lubilidad del primero en ácidos orgánicos diluidos y por su composición porcen- 
tual de nitrógeno, la que alcanza a un 7% o más para quitosano y a un valor infe- 
rior para quitina. En solución ácida diluida el quitosano se encuentra con su grupo 
amino protonado, lo que le confiere una carga eléctrica positiva que lo hace com- 
patible sólo con sustancias de naturaleza catiónica o neutra, reaccionando con los 
polianiónicos formando geles o precipitando 5. 

Chile produce quitosano (Biorend, Bioquímica Austral) a partir de la capara- 
zón de centollas, subproducto de la industria pesquera de la zona de Punta Are- 
nas (Chile). Su principal uso actual es agrícola para aumentar el crecimiento radi- 
cular. 

Dada la excelente biocompatibilidad y biodegradabilidad del quitosano, se 
ha ensayado su uso en productos farmacéuticos, cosméticos, industria de alimen- 
tos y biotecnológica 6.7. 

En el ámbito farmacéutico, el quitosano ha sido usado como formador de 
matrices en formulaciones de liberación prolongada 8 9 .  Además, se han estudiado 
las interacciones entre quitosano y polímeros aniónicos, debido a que ellas produ- 
cen formulaciones de liberación más prolongada que con quitosano sólo. Así, se 
ha reportado que el ácido cítrico y carbomer-934P pueden usarse como agentes 
formadores de gel con quitosano, mejorando el poder retardante de este último 10. 

Resultados similares se han obtenido con la mezcla quitosano y ácido hialurónico. 
Así, se ha reportado que la liberación de azul brillante CFC a partir de tabletas con 
esta mezcla está determinada fundamentalmente por el cambio de la razón de 
mezcla de los polímeros H .  

El objetivo de este trabajo fue evaluar el uso de quitosano de producción na- 
cional como un excipiente para desarrollar matrices hidrofílicas erosionables en 
formas farmacéuticas sólidas de liberación prolongada y comparar dos sistemas 
matrices, uno constituido por quitosano y el otro por una mezcla de quitosano y 
alginato de sodio. Se comparó para ambos sistemas el poder retardante en la libe- 
ración de principio activo y se establecieron los mecanismos de liberación de él 
utilizando modelos difusionales 12 y parámetros termodinámicos 13. 

MATERIALES Y METODOS 

En este estudio se elaboraron tabletas por compresión directa, las cuales fue- 
ron preparadas a partir de una mezcla de indometacina (B.P.1980, Hopei, China), 
lactosa (Tabletose), alginato de sodio (Protan, Noruega) y qúitosano (Bioquímica 
Austral, Chile). 

Tratamiento y caracterlzacldn del quitosano 
Previo a la manufactura de las tabletas, fue necesario realizar un pretrata- 

miento y caracterización del quitosano con la finalidad de adecuar10 para su em- 
pleo en este tipo de forma farmacéutica. En primer lugar, fue sometido a una eli- 
minación de restos de lípidos mediante tratamiento con etanol grado técnico a re- 
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flujo durante 30 minutos. Luego fue lavado con agua destilada y secado en  estufa 
a 105 OC ( Kottermann desaire forzado) hasta peso constante. Posteriormente fue 
molido e n  un molino de  cuchillos (Bosch MKM 6000) y tamizado por malla 100. 
Se determinó su porcentaje de  desacetilación valorando el grupo amino por alcali- 
metría usando como indicador anaranjado de  metilo 14. 

Su peso molecular promedio se  calculó por viscosimetría capilar 15 mediante 
la ecuación d e  Mark-Houwink [VI = K, * M, en que [VI es  la viscosidad intrínseca, 
Km es  una constante d e  la fase dispersa y el medio de  dispersión, M es  el peso 
molecular promedio y a es una constante en  el rango de O a 2. Para la mayoría d e  
los polímeros este último parámetro varía entre 0,6 y 0,8, y depende d e  la forma 
del polímero. Se utilizaron las constantes a y K, descritas por Roberts 16. 

Se midió la viscosidad a 20 OC de  una solución al 1% d e  quitosano en  ácido 
acético al 1% en  un viscosímetro Brookfield modelo LVT, utilizando el spindle 3 a 
30 rpm 17. Además se determinó humedad, tamaño promedio d e  partículas, y aná- 
lisis elemental del producto . Los resultados obtenidos se  muestran en  la Tabla 1. 

Propiedades Valor medio i Desviación estándar 

Desacetilación 81 + 3 % (n=4) base seca 

Tamaño promedio 2145 pm 

Peso molecular 1.180.000 

Viscosidad 1% 400 + 20 mPas (n=3) 

Humedad 10,5 I 1,O % (n=4) 

Análisis elemental C:40,32% H:6,92% N:7,29h 

Tabla 1. Características del quitosano empleado 

Mgtoh para establecer la relación dpttma entre quttosano y algtnuto 

La relación óptima entre ambos polímeros, para lograr una formación ade- 
cuada del complejo interpolimérico, se  determinó mediante el método viscosimé- 
trico descrito por Takayama 11. 

Se prepararon dos soluciones de  quitosano al 0,2%, una a pH 4 y otra a pH 
5, y dos d e  alginato de  sodio también al 0,2% y a los mismos valores de  pH, los 
que fueron obtenidos con tampones d e  ácido acético/acetato de  sodio. Se toma- 
ron distintas alícuotas d e  estas soluciones (2-12 mL) a un mismo pH, y s e  mezcla- 
ron e n  tubos de  ensayo a un volumen final d e  20 mL. Las distintas mezclas fueron 
incubadas en estufa (Memmert tipo VIO) a 37 OC por do; días. Los tubos fueron 
luego centrifugados a 15.000 rpm (centrífuga Soma11 RC53) durante 20 minutos. Fi- 
nalmente s e  midió la viscosidad del sobrenadante a 25 OC mediante un viscosíri~e- 
tro tipo Ubbelohde. 

Manufactura de las tabletas 

Se prepararon seis formulaciones cuya composición porcentual se  muestra en  
la Tabla 2. 
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Componentes A i3 C D E F 
010 010 o/o '=/o O/o 010 

Indornetacina 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3 . 8,3 
Lactosa 81,7 71,7 61,7 81,7 71,7 61,7 

Quitosano 10,O 20,O 30,O 4 4  8,o 12,O 
Alginato- - - - 6 0  12,O 18,O 

Tabla 2. Composición porcentual de las forrnulaciones estudiadas. 

Se procedió a mezclar los polvos en un mezclador de cubo (Erweka AR400) 
durante 15 minutos a 18 rpm. Posteriormente, se elaboraron las tabletas en una ta- 
bleteadora de tipo excéntrica (Wilhelm Fette tipo E 11 No 270), operando el llena- 
do y la compactación en forma manual. La presión de compactación se reguló de 
tal modo que la dureza de la tableta resultante no fuera inferior a 7 Kg (duróme- 
tro, Erweka TBT-S). Las características físicas de  las tabletas resultantes se presen- 
tan en la Tabla 3. 

Formuladones Peso Dureza Espesor Diámetro 
(m@ (K@ (-1 (-1 

F (Q/A30%) 307,8 i 6,5 7,O c 0,5 2,2 + 0,l 12,2 1 0 , l  

Tabla 3. Características físicas de las tabletas. 

Ensayos de disoiucidn 

Los ensayos de disolución se realizaron en el equipo de la USP XXI (Hanson 
Research Mod. 6420), utilizando el método de la paleta (Método 2), empleando di- 
ferentes velocidades de agitación (50 y 100 rpm) y temperaturas (33, 37 y 43 OC). 
Con el objeto de  activar las matrices (hinchamiento), las tabletas fueron sumergi- 
das previamente en 400 mL de una-solución 0,l M de ácido clorhídrico en un ba- 
ño termorregulado (Haake 001-3603) a 37 OC durante 1 hora. Luego fueron trasla- 
dadas al medio de disolución, consistente en 900 mL de una solución de acetato 
de  sodio de 13 g/L, cuyo pH fluctuó entre 7,4 y 7,6 durante el experimento. Se re- 
alizó muestre0 con reposición. Se tomó una alícuota de 5 mk cada media hora o 
una hora por un período de 5 u 8 h, respectivamente, según la experiencia. La ali- 
cuota fue filtrada mediante papel Whatman NQ32 y analizada al UV en un espec- 
trofotómetro UV-VIS (Hitachi-Perkin Elmer Mod. 139). La cuantificación de la indo- 
metacina se realizó interpolando la lectura de la absorbancia en una curva de  cali- 
bración a 318 nm (USP XXI) 18. La curva de calibración obtenida para indometaci- 
na fue la siguiente: 
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Todas las experiencias se hicieron por triplicado y los valores medios se ex- 
presaron mediante curvas de porcentaje de droga disuelta en función del tiempo. 
El 100% de droga disuelta correspondió a la cantidad máxima de droga disuelta en 
una cinética realizada con una formulación blanco que contenía 8,3% de indome- 
tacina y 91,7% de lactosa. 

Modelos dZfustonales y temtodindmicos 

Los datos se ajustaron al modelo difusional de Peppas '2, realizándose los 
cálculos de  los parámetros termodinámicos de activación por medio de la ecua- 
ción de Eyring 19, que relaciona el logaritmo natural de la constante de  la veloci- 
dad de  disolución (1n k), y el recíproco de la temperatura absoluta (1/T). De su 
pendiente se  obtuvo la entalpía de activación y con el intercepto en el eje de  las 
ordenadas se calculó la entropía de activación, para finalmente obtener la energía 
libre de Gibbs para la activación. 

RESULTADOS Y DISCUSION 
Propiedudes flsicas de las tabletas 

En las tabletas cuya formulación contenía sólo quitosano (Q), la dureza fue 
mayor a medida que la proporción de éste iba aumentando (Tabla 3). Lo que está 
de acuerdo con lo descrito por Acatürk 10 y Sawayanagi 20. Por otra parte, en las ta- 
bletas que contenían quitosano y alginato de sodio (Q/A) la dureza disminuyó al 
aumentar la proporción de  alginato en la mezcla de polímeros. Lo anterior obligó 
a aumentar la presión de compactación con el propósito de conseguir durezas 
aceptables. 

DeterttdnacMn de la relacidn dptima entre quitosano y alginato de s o d b  

La Figura 1 muestra la viscosidad relativa del sobrenadante de las mezclas de 
soluciones de quitosano y alginato de sodio a pH 4 y 5, en función de la fracción 
en peso de quitosano en la mezcla quitosano alginato. Cuando ésta fue de  40%, la 
viscosidad del sobrenadante fue prácticamente la misma que para el solvente pu- 
ro. Esto indica que a esta proporción ocurre la mayor formación de complejo in- 
soluble entre quitosano y alginato. Así, la relación óptima en peso entre quitosano 
y alginato es de 40:60 % en peso. 

PerfUes de disolucMn de las dgerentes formuíuctones 

En la Figura 2 se muestran los perfiles de disolución de las formulaciones 
B,C,D,E y F. La formulación A (Q10%) no aparece puesto que las tabletas se desin- 
tegran a la media hora de iniciado el test de disolución. De la figura se observa 
que el mayor poder retardante se obtiene con la formulación F (Q/A30%), 19% de 
indometacina disuelta al cabo de 8 horas, y el menor con la formulación B 
(Q20%), 50% de indometacina disuelta al cabo de 8 horas. En general se observa 
un mayor poder retardante con las formulaciones que contienen Q/A que las que 
contienen sólo quitosano (Q), a una menor proporción de polímero en la formula- 
ción. Una explicación de este hecho sería que la mezcla Q/A es capaz de gelificar 
a un bajo porcentaje en peso en la formulación, lo que aumenta considerablemen- 
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DETERMINACION DE LA RELACION OPTIMA 
DE OUITOSAND/ALG~ATO 

PERFILES DE DlSOLUClON DE INDOMETACINA 
DESDE MATRICES DE OUITOSANO-ALGINATO 

0 . 0 4 . .  , c 8 7 , .  m . .  , , , , ,  , . , I 
O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 

Z EN PESO DE OUITOSANO (Z1 

Figura 1. Viscosidad de la solución sobrena- Figura 2. Perfiles de disolución de las formula- 
dante del sistema quitosano/alginato, como una ciones B, C, D, E y F. 
función de la razón de la mezcla de polímeros. 

te la viscosidad de la matriz hidrofílica y retarda en mayor medida la difusión de 
la droga. En cambio, en las formulaciones que contienen sólo quitosano, la matriz 
se  solubiliza parcialmente, disminuyendo su viscosidad, con lo cual el poder retar- 
dante en la liberación de droga disminuye. En todas las formulaciones se 'observa 
que la velocidad de liberación de la droga disminuye a medida que aumenta la 
proporción de polímero en la formulación. Este hecho se explicaría porque la vis- 
cosidad de la capa de difusión es función directa de la concentración del polímero 
y, a su vez, la velocidad de difusión de la droga es función inversa de  la viscosi- 
dad. 

ApUcaddn del modelo d~uslonal de Peppas 
., 

De acuerdo a Peppas '2 los datos de liberación de droga desde matrices poli- 
méricas pueden analizarse de acuerdo a la siguiente expresión: 

Mt 
= k x t n  (para - < 0,601 

M, M, 

donde M/M_ es la fracción de draga liberada, t es el tiempo de liberación, k es 
una constante que incorpora características estructurales y geométricas de la ma- 
triz hidrofílica y n es el exponente de liberación de droga indicativo del mecanis- 
mo de  liberación. 

Al aplicar la forma logarítmica de esta ecuación a los datos de liberación ob- 
tenidos para las formulaciones B, C, D, E y F durante las primeras 4 horas de diso- 
lución, se obtuvieron las siguientes correlaciones que se muestran en la Tabla 4. 

En la Figura 3 se muestran los perfiles de disolución de las formulaciones B y 
C, y en la Figura 4 los perfiles de disolución de las formulaciones D, E, y F apli- 
cando el modelo difusional de Peppas. Además, en estas figuras se representan las 
respectivas rectas de ajuste. 

Las formulaciones B y C presentan un exponente de liberación (n) muy cer- 
cano a 0,5, indicativo de un mecanismo de difusión fickiana. 
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Exponente Codciente Período 
Formulaciones de Ilberación de regresión de tiempo 

(n) (r) (horas) 

Tabla 4. Datos de disolución de las diferentes formulaciones ajustados 
al modelo difusional de Peppas. 

FORMUACIONES 0 (020% Y C 0309,) FORMULACIONES D f  -F (O/A 10-20-30%) 
AJUSTADAS AL MODfLd DE PiPPAS AJVSTAOAS AL MODELO DE PEPPAS 

4 . 0 0  : 
7 3.70  1 

m - 
.E 1. 9 0  : 
5 1 . 6 0 :  

5 1.30; 

1 . 0 0 1 , . . . . . . . , , . , , .  
O. O0 O. 30 O. 60 O, 90 1. 20 1. 50 O. O0 O. 30 O. 60 O. 9 0  1. 20 1.  50 

Ln tiempo Ln tiempo 

I J C Q W A - A J B Q . ~ O % - A J B Q W / O  D  Q/AlO% X E  QIA20sb + F Q/A30% 
AJD - AJE - AJ F 

Figura 3. Formulaciones B (420%)  y C (Q30%) Figura 4. Formulaciones D (Q/A 10%?), E (Q/A 
ajustadas al modelo difusional de Peppas. 20%) y F (Q/A 30%) ajustadas al modelo difu- 

sional de Peppas. 

En el caso de las formulaciones con la mezcla Q/A se observan dos tipos de 
comportamiento; para la formulación D, que representa el menor porcentaje de  
polímero se observa un valor de n cercano a 0,5, lo que indica un comportamien- 
to difusional de tipo fickiano; para las formulaciones E y F el valor de n es mayor 
que 0,5, lo que indica, de acuerdo a Peppas, que el mecanismo de liberación de 
droga desde la matriz es de tipo difusional no fickiano o anómalo. 

Efecto de la velocidhd de agitaci6n sobre la Idberaci6n de droga 

Para estudiar este efecto se eligió una formulación de. cada tipo: formulación 
C y formulación D. Como se observa en la Figura 5, en ambas formulaciones al 
aumentar la velocidad de agitación de 50 a 100 rpm, aumenta significativamente el 
% de droga disuelta (p = 0,05), pero este efecto es más significativo para la formu- 
lación C que para la formulación D (p = 0,051. Esto se explicaría porque en la for- 
mulación C la matriz hidrofílica se va desgastando por efecto de la agitación, es 
decir, es una matriz erosionable. En cambio en la formulación D la matriz hidrofíli- 
ca es un complejo interpolimérico, menos sensible al efecto erosivo producido por 
el aumento de la velocidad de agitación. 
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EFECTO DE LAS RPM SOBRE MSOLUCION 
COMPAR. 030% CON O/AI O% 

50 RPM Q30% 100 RPM Q30% + 50 RPM W A I O %  * 100 RPM W A l O x  

96 
9 0  
8 4 
7 8  - 72 

2 66  
60  2 54  

5 48 
q 42 
0 36 g 30 

24  
18 
12 
6 
o 

PARAMETROS TERMOWAWCOS DE ACTlVAClON 
0 3 0 %  Y O/A10% 

Figura 5. Perfiles de disolución de las formula- Figura 6. Curvas obtenidas al aplicar la ecua- 
ciones C y D a 50 y 100 RPM. ción de Eyring a las constantes de velocidad de 

disolución de las formulaciones C y D. 

1 2 3 4 5 6 
TEMPO (horas) 

O 

o 
o 

x O 
3, X 

e I m c I + 
m 

Cdkulo & los pardmetros temtodindmicos de activacidn 
Con el fin de  caracterizar termodinámicamente ambos tipos de formulaciones 

(C y D), se  calcularon los parámetros termodinámicos de activación dH, dS y dG 
mediante datos obtenidos de cinéticas de disolución realizados a diferentes tempe- 
raturas. 

Para obtener estos parámetros se utilizó la ecuación de Arrhenius, la cual re- 
laciona empíricamente a las constantes de velocidad de disolución, k, con la tem- 
peratura absoluta. Usualmente, la ecuación de Arrhenius es escrita de la forma: 

Cl 

$1 

Ea 
Ea k = ~ x e - F  O Lnk = LnA - -  

RT 

donde Ea es la energía de  activación y expresa la dependencia de la constante de 
velocidad con la temperatura. El factor preexponencial de Arrhenius, A es la cons- 
tante de  velocidad cuando la la temperatura tiende a infinito o en ausencia de 
energía de  activación. 

Un tratamiento termodinámico de las velocidades de reacción puede ser utili- 
zado para relacionar las ecuaciones anteriores con otras ecuaciones que tienen su 
origen en la teoría del estado de transición, quedando expresadas como: 

donde n es la molecularidad del orden de la reacción y dH es la entalpía de acti- 
vación. En forma similar, el factor preexponencial A puede ser relacionado con 
otro parámetro de  activación, la entropía de activación, o dS. 

Siguiendo el procedimiento descrito por Maskill 19 se calcularon los paráme- 
tros termodinámicos de activación para las formulaciones C y D, empleando la. 
ecuación de Eyring. 
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donde: K = constante de la velocidad de disolución; h = constante de  Planck; b = 

constante de Boltzmann; R = constante universal de los gases; Tb = temperatura 
absoluta media armónica; T = temperatura absoluta. 

En la Tabla 5 se muestran las constantes de velocidad de disolución obteni- 
das para las formulaciones C (430%) y D (Q/A lo0/) a 33 OC, 37 OC y 43 'C. 

Formulaciones k 
( O h í s )  x 104 

Tabla 5. Constantes de velocidad de disolución para las formulaciones C (430%) y D 
(Q/A 10%) a ddiferentes temperaturas. 

Como se observa en la Tabla 5, las constantes de velocidad de  disolución pa- 
ra la formulación C son significativamente mayores que para la formulación D, lo 
cual indica que el proceso de liberación de droga está más favorecido en la for- 
mulación C que en la formulación D. Además, dado los significativos coeficientes 
de regresión obtenidos para ambas formulaciones a distintas temperaturas, indica 
que habrá una adecuada estimación de los parámetros de activación a partir de  
estas constantes de velocidad. 

En la Figura 6 se muestra la representación gráfica de  la ecuación de Eyring 
que permite calcular los parámetros termodinámicos de activación. Para ambas 
farmulaciones el valor de dG es similar en magnitud e indicativo de  un proceso 
desfavorable, lo que está de acuerdo con un proceso de liberación prolongada. El 
parámetro entrópico para ambas 'formulaciones es similar. Por otra parte, en los 
resultados se aprecia que la barrera entálpica para la formulación C es mayor que 
la correspondiente a la formulación D. Esto podría deberse al hecho de  que en es- 
ta última existe un dH de reacción entre quitosano y alginato que es espontáneo, 
de signo negativo, lo que haría que el dH total para el proce'so de disolución de la 
formulación D resulte menor. 

Las formulaciones con quitosano muestran un menor poder retardante en la 
liberación de droga que las formulaciones que tiene la mezcla quitosano-algianto, 
a igual proporción en peso en la formulación. Ambas formulaciones correlacionan 
significativamente con el modelo de Peppas. Las formulaciones con quitosano (B 
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y C) presentan un mecanismo de  liberación d e  drogas del tipo difusional fickiano. 
En cambio, las formulaciones con quitosano-alginato (D,E y F) presentan dos tipos 
d e  comportamiento. En la formulación D la difusión es fickiana y en  las formula- 
ciones E y F el mecanismo d e  liberación difusional es anómalo o no fickiano. El 
efecto del aumento de la velocidad de agitación fue más significativo en  la formu- 
lación C (Q30%) que en  la formulación D (Q/A lo%), lo cual indicaría que esta ú1- 
tima es una matriz menos erosionable y menos sensible al efecto de la agitación 
externa. Los par5metros termodinámicos de  activación para las formulaciones C y 
D muestran un dG similar en  magnitud e indicativo de  un proceso desfavorable, 
lo que  está d e  acuerdo con un proceso de  liberación prolongada. 
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