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RESUMEN. Se analiza la influencia del tipo de polimero derivado de celulosa sobre la
liberacion in vitro de sulfato de salbutamol, utilizando una celda de difusién de Franz.
Los resultados muestran que el formaco se libera desde estas matrices de acuerdo a
un modelo cinético de orden cero y su velocidad de liberacién depende de la naturale-
za del polimero.

SUMMARY. “Release of Albuterol Sulphate from Bioadhesive Tablets of Cellulose Deri-
vatives”. The effects of cellulose derivative polymers on in vitro albuterol sulphate release
was studied, using a Franz diffusion cell. In all cases, the drug release profiles fitted a zero
order kinetic model and the nature of the polymer modifies the drug release rate.

INTRODUCCION

El desarrollo de formas farmacéuticas bioadhesivas de liberacién controlada
ha sido de interés con el fin de obtener una terapia local y/o una administracion
sistémica de principios activos.

Las matrices poliméricas que poseen numerosos grupos quimicos capaces de
formar enlaces de hidrégeno (particularmente grupos carboxilicos) tienen propie-
dades de bioadherencia, entendiéndose por tal la capacidad de interaccidon del po-
limero con un sustrato bioldgico 1. 2.

Las principales caracteristicas de estos sistemas son: una localizacién especifi-
ca de la forma farmacéutica en una regién determinada del organismo y un mejor
contacto del firmaco con la mucosa en la regién de mixima.absorcion 3. 4.
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En la elaboracién de este tipo de formas farmacéuticas han tenido gran apli-
cabilidad las matrices hidrofilicas, dado sus caracteristicas de estabilidad quimica y
microbioldgica e inocuidad 5. 6.

En este trabajo se estudié el mecanismo de liberacidén de sulfato de salbuta-
mol desde comprimidos hidrofilicos adhesivos (derivados de celulosa) y se carac-
terizaron #n vitro los modelos cinéticos de liberacion.

MATERIALES Y METODOS

Se elaboraron comprimidos de los siguientes polimeros: carboximetilcelulosa
sédica grado USP (CMC-Na), metilcelulosa Viscontran MC 3000 P Henkel (MC) y
metilhidroxipropilcelulosa MHPC 6000 Henkel (MHPC).

Se comprimieron directamente mezclas de 20 mg de principio activo (sulfato
de salbutamol, donado gentilmente por Laboratorio Chile S.A)) y de cada una de
las matrices en estudio, mediante una prensa hidrdulica Perkin-Elmer (127 Kp/cm?
por dos minutos). Se obtuvieron comprimidos laminares con las siguientes dimen-
siones aproximadas: 1,3 cm de didmetro y 0,2 mm de espesor y un peso de 267
1 mg.

La evaluacion de la liberacién in vitro de principio activo se realizé utilizando
una celda de difusién tipo Franz y agua desgasificada como medio receptor, man-
tenido a 37 °C. Como membrana semipermeable se utilizé una membrana de diali-
sis, ubicando el comprimido en el compartimiento dador.

La cantidad de firmaco liberada se cuantificé mediante cromatografia liquida
de alta resolucién en fase reversa, utilizando una columna y una precolumna Lich-
rospher RP-18 7.

Los resultados se presentan como el promedio de las observaciones y el error
estandar de la media (E.S.). El anilisis estadistico se realiz6 utilizando la prueba de
anilisis de varianza (ANDEVA) y el test de Tuckey.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1 muestra el perfil de liberacién in vitro de sulfato de salbutamol
desde las matrices en estudio. Se observa que la cantidad maxima liberada a las 7
horas alcanzé un 30% desde MC y MHPC, en tanto que desde los comprimidos de
CMC-Na no superé el 1%. En estas matrices no se observa periodo de latencia, lo
cual se debe a que inicialmente se produce una liberacién rapida producto de la
disolucién del farmaco ubicado en la superficie de contacto del comprimido (efec-
to burst). Posteriormente, la curva describe un estado estacionario, en el cual la
velocidad de liberacién disminuye, debido a que el proceso es controlado por la
difusién del firmaco a través de los poros de la matriz hidratada 8.

El mecanismo de liberacién de un firmaco desde una matriz polimérica pue-
de ser descrito mediante el cilculo del orden cinético, utilizando la ecuacién suge-
rida por Peppas et al.9:

M /My = kx "

donde:
M/M,;, s = fraccién liberada a tiempo t
k = constante que depende de las t = tiempo
caracteristicas geométricas
y estructurales del comprimido n = orden cinético del proceso
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Figura 1. Pesfil de liberacién de salbutamol desde comprimidos adhesi-
vos de derivados de celulosa (n = 3).

MATRIZ n ¢ ES. ["lelll?:r:d%fl.ﬂ Correlacion
CMC-Na 0,83 £ 0,17 2,16 £ 0,0006 0,958
MHPC 1,04 £ 0,11 46,0 + 0,0084 0,995
MC 0,75 + 0,04 73,0 £ 0,0015 0,994

Tabla 1. Pardmetros cinéticos n y k, calculados segiin la ecuacién de
Peppas et al. 5.

La Tabla 1 muestra los valores de los pardmetros n (orden cinético) y k&
(constante de liberacién de orden n), calculados a partir de la ecuacién descrita
anteriormente para la liberacién de sulfato de salbutamol desde los comprimidos
laminares. En todos los casos el orden cinético (n) es cercano a 1; esto significa
que los datos experimentales se ajustan mejor a un mecanismo de liberacién de
orden cero, en donde la liberacion del firmaco estd controlada por la difusion del
principio activo en la matriz.

Otra forma de caracterizar la- velocidad de liberacién del principio activo es
calcular, a partir de la constante &, el tiempo medio de residencia en el polimero
(MT); este valor se obtiene de acuerdo a la siguiente expresion 9:

Mr = — 2 x k™
n+1

El MT calculado para las diferentes matrices es de 812 h para CMC-Na, de
10,08 h para MHPC y de 14,06 h para MC. De acuerdo a estos resultados, se ob-
serva que la matriz de CMC-Na libera en forma lenta el sulfato de salbutamol. Este
resultado se debe a una atraccion electrostitica entre la matriz cargada negativa-
mente y el firmaco, que bajo las condiciones experimentales presenta carga posi-
tiva.
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La Tabla 2 muestra el valor de las constante de liberacién de sulfato de salbu-
tamol desde las matrices en estudio, calculadas de acuerdo al modelo cinético de
orden cero. La constante de liberacidén desde CMC-Na es significativamente menor
con respecto a MC y MHPC, mientras que no se observé diferencia entre las otras
dos matrices (p < 0,05).

CONSTANTE DE ORDEN CERO

MATRIZ [% liberado/h] Correlacion
CMC-Na 0,17 + 0,024 0,968
MHPC 4,26 + 0,235 0,998
MC 4,10 £ 0,185 0,993

Tabla 2. Constante de velocidad de liberaciéon de sulfato de salbutamol desde ma-
trices de derivados de celulosa.

Los sistemas estudiados presentan diferencias en la velocidad de liberacién
del principio activo, que se pueden explicar considerando la naturaleza quimica
del polimero. La velocidad de hidratacion, gelificacién e hinchamiento de las ma-
trices en el medio, que modula la difusién y la liberacién, es funcién de los gru-
pos ionizables que estas poseen en su estructura 10,

CONCLUSIONES

Los comprimidos bioadhesivos elaborados en base a matrices hidrofilicas
muestran una cinética de liberacién que se ajusta a un modelo de orden cero, in-
dependiente del tipo de matriz utilizada. La velocidad de liberacién del farmaco
depende de la naturaleza de la matriz.

El empleo de mezclas de estos polimeros permitird modular Ia liberacién del
farmaco de acuerdo al perfil requerido.
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