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RESUMEN. Se evaluó el comportamiento de diferentes polímeros de derivados celulósicos y vinílicos utili- 
zados en la elaboración de comprimidos de ácido acetilsalicílico (AAS) formulados como matríz hidrofili- 
ca. Se realizaron ensayos de disolución (USP XXIII) para comprimidos de AAS de liberación controlada, 
elaborándose los perfiles de disolución correspondientes. Los datos obtenidos fueron tratados empleando 
modelos que consideran la liberación del principio activo como procesos cinéticos de orden cero, primer 
orden y los modelos propuestos por Higuchi (raíz cuadrada del tiempo) y Hixson y Crowell (ley de la raíz 
cúbica), considerando al factor de determinación (1-2) como criterio comparativo. En modelos con alto fac- 
tor de determinación, donde no puede distinguirse el mecanismo de liberación del principio activo, la bon- 
dad del ajuste fué evaluado por la estimación de la suma de cuadrados de los residuales del error; la ecua- 
ción con la mínima varianza estimada [E(*¿$/ n-21 fue considerada como la que mejor ajusta y la pre- 
sencia de diferencias estadísticamente significativas con los otros modelos se observó mediante el Test F (F 
critical a=0.05 ). La bioequivalencia de las formulaciones se determinó mediante análisis de varianza del 
porcentaje de eficiencia de disolución (%ED), y mediante el método de Tuckey se estableció entre quienes 
existen diferencias significativas para un nivel de p<0,05. Se lograron buenos resultados con Carbopol al 
60%, lográndose una matríz dura, erosionable con una cinética de pseudo-orden 0; con Carbopol al 10% y 
al 30%, asociado a Polietilenglicol4000; con PVP en todas las proporciones (lo%, 30% y 60%) con muy 
escasa influencia del porcentaje del polímero sobre los valores de disolución, verificándose una cinética de 
liberación de orden 1. En las formulaciones elaboradas con HPMC al 30% y al 60%, los comprimidos se 
disgregan inmediatamente al ser introducidos en el medio de disolución, por lo que no actúan como una 
forma farmacéutica de liberación controlada, pero al final de la experiencia se observa, por efecto de la 
agitación, la formación de un flóculo gelatinoso, transparente; por ello al analizar el mecanismo por el cual 
se libera el principio activo, se determinó que en ambas formulaciones la liberación del fármaco es depen- 
diente de la velocidad de difusión del mismo a través del polímero (raíz cuadrada del tiempo). 
SUMMARY."Celullose aiid Vyiiil Polyiiiers in tlie Foriiiulation of Hydrophyllic Matrix: Drug Release Kinetics 
aiid Evaluatioii of tlie Kiiietic Model. Iii Vitro Bioequivalence". The behavior of differeiit polyrners of celullose 
aiid viiiyl derivatives, used iii tlie elaboration of acetylsalicilic acid (ASA) tablets forrnulated as hydrophyllic ina- 
trix, was evaluated. Dissolutioii trials (USP XXIII) for controlled release ASA tablets were carried out, beiiig 
elaborated tlie correspoiidiiig dissolutioii profiles. Tlie obtained data were treated ernploying rnodels that consider 
tlie release of tlie active principle as kiiietic proceses of zero-order, first-order and the rnodels proposed by 
Higuclii (square root time) aiid Hixsoii and Crowell (law of the cube root), coiisidering to tlie wrrelation factor 
(12) as coinparative approacli. In models witli Iiigh correlatioii factor, yhere it caiiiiot be distinguislied the release 
inechanisrn of tlie active principle, tlie kindiiess of the fitting was evaluated by estirnating the residual suin of 
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for a leve1 of p<0.05. Good results were acliieved with Carbopol to 60% beiiig obtained a liad, erosioiiable ina- 
trix with a kii-ietics of zero pse~ido-order; with Carbopol to 10% and to 30%. associated to Polietilenglicol4000; 
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HPMC to 30% and 60%, the tablets disintegrated irnmediately after being introduced in tlie iiiediuin of dissolu- 
tioii, and therefore they do not act as a pharmaceutical foriii of controlled release; but at the end of tlie experi- 
ence, for effect of the agitatioii, the formation of a jellied, transpareiit flocculo was obsemed; Iiereat. wlieii aiia- 
lyziiig tlie mecliaiiism for whicli the active priiiciple is released, it was determiiied tliat iii both foriiiulatioiis tlie 
release of the drug is dependent of its diffusion speed through the polymer (square root of tlie time). 

.- 

INTRODUCCION 
Un medicamento puede ser considerado co- 

mo un sistema más o menos complejo, conte- 
niendo un principio activo que es liberado para 
alcanzar su sitio de absorción y luego sus recep- 
tores. Esta liberación significa que la sustancia 
medicamentosa se hace disponible para su ab- 
sorción, en  forma molecular o ionizada. Para 
ello deberá abandonar la forma farmacéutica sin 
sufrir fenómenos de asociación de sus constitu- 
yentes medicamentosos con otros principios ac- 
tivos l .  

En terapéutica generalmente se busca una 
rápida liberación para lograr también una rápida 
absorción y que la acción biológica se produzca 
lo más pronto posible, pero en otros casos es 
indispensable y/o necesario diferir ó prolongar 
la liberación del principio activo, lo que produ- 
ce una disminución de la velocidad de absor- 
ción l .  

Las matríces liidrofílicas, formas farmacéuti- 
cas de liberación controlada, resultan de la com- 
presión de una goma hidrófila no digerible (po- 
limero) con un principio activo de relativa solu- 
bilidad 1-3. El polímero se hincha por hidratación 
al ponerse en  contacto con los líquidos del apa- 
rato digestivo 3, lo que produce una disniinu- 
cióri de la velocidad de liberación del principio 
activo hasta un valor fijo y teóricamente cons- 
tante 2 ;  esta liberación del principio activo de- 
pende fundamentalmente de su poder de difu- 
sión a través del gel encerrado en el interior de 
una red generalmente constituida por canaíícu- 
los más ó menos finos, que crea un soporte po- 
roso llaniado "esqueleto de la matriz" 1-3. En al- 
gunas matrices se observa inicialmente un alto 
porcentaje de droga, por disolución rápida del 
principio activo en la superficie de la matriz, 
cantidad que se visualiza calculando el porcen- 
taje liberado a tienipo cero (Lo) 14. 

El objetivo del presente trabajo fué evaluar el 
comportamiento de diferentes polímeros celuló- 
sicos y vinílicos en la elaboración de comprimi- 
dos de acido acetilsalicílico (AAS) de liberación 
controlada, forniulados como matríz hidrofilica, 
evitando los trastornos gisrricos propios del 
AAS, prolongando el efecto en el tiempo y re- 
duciendo la frecuencia en la dosis 5-6 y exanii~iar 
los inodelos cinéticos de libesación de la droga 

con la finalidad de definir las condiciones para 
el diseño y producción de comprimidos de AAS 
con propiedades de liberación controlada. 

MATERIALES Y METODOS 
ElaboracMn de matríces bidropücas 

Para la elaboración de las matrices liidrofíli- 
cas se utilizaron una serie de derivados celulósi- 
cos y vinílicos. Los polímeros celulósicos ein- 
pleados fueron: metilcelulosa (MC), carboxinie- 
tilcelulosa (CMC) e hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC) y para las matríces de polímeros viníli- 
cos se empleó polivinilpirrolidona (PVP) y Car- 
bopol 930 (C), solo y asociado a polietilenglicol 
4000 (CP). 

Los comprimidos se elaboraron por compre- 
sión directa, con porcentajes del polímero del 
lo%, 30% y 60% 2.3. Se calculó la dosis total (D,, 
tal) a introducir en una forma farmacéutica de li- 
beración controlada, aplicándo la ecuación de 
Nelson 7: 

Donde: 
T = Tiempo que dura la Cp deseada = 12 h 
t1l2 = Tiempo de  vida media de  la droga iAAS = 4 
horas) 8 

Di: dosis inicial (50 nig) 
Db: dosis que da un pico inicial a la Cp deseada en 
este caso, al n o  haber pérdida d e  principio activo por 
absorción Di = Db. 

Ensayos de disoluci6n 
Los ensayos de, disolución se realizaron con 

6 comprimidos por formulación, según la nor- 
mativas de la USP XXIII, para comprimidos de 
AAS de liberación controlada 9, s e l e c c ~ á n d o s e  
el test N" 2 (paleta). Como medio de disolución 
se usó agua destilada (1000 ml) a 37 "C, utilizan- 
do un equipo de disolución de conipriniidos 
Alycar de 6 vasos, a una velocidad de 30 rpm. 
Se toiiiaron muestras a los 20, 40, 60, 80, 100, 
120, 180, 240, 360 y 480 min y las lecturas se 
realizaron en un espectrofotórnetro: Shiniadz~i 
UV-160 A. 

La cantidad disuelta de principio activo se 
cleterniinó en base a la ~iiedida de la absorban- 
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cia a 265 nm, usando porciones filtradas de la 
solución ensayada (10 ml), con reposición de 
medio fresco y dilución adecuada con agua des- 
tilada, siendo necesario una comprobación con 
una solución estándar de concentración corioci- 
da de  AAS (RS) calidad USP en el mismo medio 
(Q = a las 8 horas no menos del 70%)9. 

Tratamiento estadtsttco & los resuhaáos 
Con los resultados obtenidos de los ensayos 

de disolución se elaboraron los perfiles corres- 
pondientes (Figs. 1-41 y los datos fueron trata- 
dos empleando modelos que consideran la libe- 
ración del principio activo como procesos ciné- 
ticos de cero y primer orden y los modelos ma- 
triz, propuesto por Higuchi (raíz cuadrada del 
tiempo)lo y la ley de la raíz cúbica de Hixson y 
Crowell 11, considerando al factor de determina- 
ción (r2) como criterio comparativo. 

En los casos donde existen altos coeficientes 
de correlación para varios modelos se hizo difi- 
cultoso distinguir con claridad el mecanismo de 
liberación de la droga; por ello fue necesario se- 
leccionar otro método para este propósito 12-14. 

Para posibilitar la comparación estadística, las 

Porcentale Ilberado 

20 40 80 80 100 120 8 0  240 360 480 
Tiempo (mlnutor) 

Figura 1. Porcentaje liberado en fuhción del tiempo 
(Cinética de liberación de orden cero). 

Ln porcentale no Ilberado 
5 

4 

Figura 2. Logaritmo natural del porcentaje no libera- 
do en función del tiempo (Cinética de liberación de 
primer orden). 

Canlldad Ilberadaímg) 
140 1 1 

Raíz cuadrada del tlemoo 

Figura 3. Cantidad liberada en función del tiempo. 
(Square root time)-Higuchi. 

" 
20 40 80 80 100 120 180 240 380 480 

Tiempo (minutos) 
Figura 4. Ley de la raíz cúbica (Hixson & Crowell). 

Conatanle de llberacldn de Drlmer orden 10 

O 10 20 30 40 60 80 70 80 90 100 

Cantidad de Pollvlnllplrroildona (%) 

Figura 5. Correlación % polimero vs. constante de 
velocidad de liberación. 

ecuacionés que explican la liberación del princi- 
pio activo desde la forma farmacéutica fueron 
corregidas de tal manera que la variable depen- 
diente conservó la misma forma en  todos los 
modelos, adoptando el siguiente aspecto: o = 

100-Ko.t, (cinética de liberación de orden cero), 
o = e-b.ea (cinética de liberación de primer or- 
den), o = 100-K t"2 (raíz cuadrada del tiempo) 
y o = (3-13 (raíz cúbica), donde o es el 
porcentaje de droga a ser liberado 12-14. 

La bondad del ajuste fue evaluado por la es- 
timación de la suma de cuadrados de los resi- 
duales del error C (o-$2 , donde o es el obser- 
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vado y 3 es el valor ajustado del porcentaje de 
droga a ser liberado. Para la comparación, la su- 
matoria fue convertida en varianza estimada; pa- 
ra ello se dividió por n-2 grados de libertad (n = 

10). La ecuación con la mínima varianza estima- 
da [C(RESID)2/n-21 fue considerada como el me- 
jor ajuste y las diferencias estadísticamente sig- 
nificativas con los otros modelos se observó me- 
diante el Test F (FcRmcAL = 0,05). 

Una vez establecido el orden cinético para 
cada formulación, se calcularon los parámetros 
correspondientes al modelo estimado, esencial- 
mente la constante de velocidad de liberación 
(K) y t50% y tgPh (tiempo en que se disuelven el 
50% y el 90% de principio activo, respectiva- 
mente). Estos datos nos permiten comprobar, al 
compararlo con una forma de liberación normal, 
si se comportan corno forma farmacéutica de li- 
beración controlada. 

La bioequivalencia de las formulaciones se 
determinó mediante análisis de varianza del 
porcentaje de eficiencia de disolución (%ED) 15 

y mediante el método de T ~ ~ c k e y  se estableció 
entre quienes existen diferencias significativas 
para un nivel de p>0,05 3. 

Otros parámetros evaluados fueron los si- 
guientes: 

Valoración del principio activo (%SVD). Los 
comprimidos no deben contener menos del W% 
ni más del 110% de la cantidad declarada de 
principio activo 9. 

Peso medio de los comprimidos. Se determi- 
nó el peso de los comprimidos elaborados (pro- 
medio + d.s.) 9, pesándose 20 comprimidos de 
cada formulación con balanza electrónica de 
precisión (Acculab m0d.V-121), midiéndose 
también el diámetro y espesor de los mismos. 

RESULTADOS Y DISCUSION 
Los sistemas estudiados presentan diferencias 

en la constante de velocidad de disolucióri del 
principio activo (Tabla l), que se explica consi- 
derando la naturaleza química del polímero, la 
velocidad de hidratación, gelificación e hincha- 
miento de las matríces en el medio que niodu- 
lan la difusión y además la liberación es función 
de los grupos ionizables que estos poseen en su 
estructura, coincidente con lo reportado por 
otros autores 16-18, 

Las formulaciones C-10, C-30, CMC-10, CMC- 
30, CMC-60, MC-10, MC-30, MC-60, HPMC-30 y 
HPMC-60 no fueron consideradas, debido a que 
los comprimidos se disgregan rápidamente y no 
conservan la forma al final del ensayo de disolu- 
ción. 

La formulación C-60 presenta características 
muy particulares; analizando el  nod de lo cinético 
mediante la suma de los mínimos cuadrados de 
los residuales del error, la bondad del ajuste co- 
rresponde a una cinética de orden cero, con un 
cambio del orden cinético a partir de las 4 h de 
iniciado el ensayo de disolución hasta el final 
del mismo, existiendo en este período del ensa- 
yo una mejor correlación para el modelo que 
indica una liberación del principio activo como 
un mecanismo de primer orden (r2=0,9965), so- 
bre el que sigue una cinética de orden cero (r" 
= 0,9651). La alta proporción del polímero pre- 
sente en la formulación (60%) forma una matríz 
dura, erosionable, disminuyendo el diámetro de 
los canalículos internos de la misma, producien- 
do una lenta liberación del principio activo du- 
rante las primeras horas del ensayo, de tal ma- 
riera que semeja una cinética de orden cero. 

En las formulaciones CP-10 y CP-30, la bon- 

1 ordencero 1 Primer orden 1 Raíz cuadrada 
1 
/ Raíz cúbica 

0,9946 4,05 0,9973 0,23 0,9806 68,60 
I 

l 2,05 

0,8353 0,9410 43,22 0,9633 81,32 0,9075 420,8 5 

0,7514 62 0,8939 O 0.9145 O 0.8520 O 

Tabla 1. Comparación de ajuste de datos usándo el método de los miriunos cuaclrados de los residuales del 
error, para matrices hidrofíiicas. ('1 No se aplicó este método. (O)  El ajuste se realizd evaluriilclo el hctor de de- 
teniiinacióii rz. 

Formulación 
1 I l 

1-2 xRES)2/n-2 r2 XRES)z/n-2 r2 E@~)2/n-2 1-2 Z(RES)z/n-2 
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dad del ajuste beneficia al modelo que conside- mento del porcentaje de Carbopol (del 10 al 
ra un mecanismo de liberación del principio ac- 30%) alarga los tiempos medios de disolución 
tivo como una cinética de primer orden. El au- t5,, y t9,,0 al doble de su valor (Tabla 2). 

Formulación Constante de iiberación 50% 520% Fd O/o ED O/o 

Tabla 2. Resiunen de parámetros, según el modelo cinético estimado para cada formulación (valores prome- 
dio). *: constante de velocidad de liberación de orden cero; ": constante de velocidad de liberación de primer 
orden. 

La presencia del PEG 4000 junto al Carbopol 
le da mayor consistencia a la matriz con respec- 
to a las formulaciones que no lo incluyen, lo 
que hace que conserve su forma hasta el final 
del ensayo. Las formulaciones sin PEG 4000 (C- 
10, C-30 y C-60) se disgregan rápidamente en el 
m e d o  de disolución. Las macromoléculas como 
el PVP forman con algunas drogas complejos 
moleculares, por lo que la solubilidad del fár- 
maco depende de la solubilidad del complejo y 
de la constante de disociación del mismo; por 
ello se observa que el porcentaje de PVP pre- 
sente en  la formulaciones PVP-10, PVP-30 y 
PVP-60 no modifica significativamente la veloci- 
dad de liberación del principio activo desde la 
matriz: no existe relación lineal entre el porcen- 
taje del polímero presente en la formulación y 
la constante de velocidad de liberación del prin- 
cipio activo (r2 =0.3414), (Figura 5),  ni con el 
tiempo medio de disolución t5rn (Tabla 2). 

Si bien en  las formulaciones HPMC-30 y 
HPMC-60 los comprimidos se disgregan inme- 
diatamente al ser introducidos en el medio de 
disolución, por lo que no actúan como una for- 
ma farn~acéutica de liberación controlada, se las 
consideró para su análisis debido que al final de 
la experiencia se observa, por efecto de la agita- 
ción, la formación de  un flóculo gelatinoso, 
transparente, semejando una matriz gelificada e 
hinchada; por ello al analizar el mecanismo por 
el cual se libera el principio activo se determinó 
que en ambas form~ilaciones la liberación del 
fármaco es dependiente de la velocidad de difu- 
sión del mismo a través del polímero, que una 
vez disperso en el medio de disolución se gelifi- 
ca e hincha, encerrando al principio activo y 
produciendo una liberación más lenta, que de- 

pende de la difusión de mismo a través del polí- 
mero (raíz cuadrada del tiempo). Para las for- 
mulaciones HPMC-30, mediante el análisis de la 
suma de cuadrados de los residuales del error, 
se obtuvo aceptable linealidad para los modelos 
cinéticos de primer orden y modelo matriz (raíz 
cuadrada del tiempo), no pudiéndose distinguir 
el modelo más adecuado por el Test F; por ello 
y con la finalidad de encontrar el mecanismo 
exacto de liberación del principio activo fué ne- 
cesario utilizar un test más riguroso. 

Para ello se determinó la linealidad entre la 
constante de velocidad de liberación (dQ/dt) en 
función de la cantidad acumulativa liberada (Q) 
para el mecanismo de liberación d e  primer or- 
den y para el modelo matríz (Higuchi) la cons- 
tante (dQ/dt) es inversamente proporcional a la 
cantidad acumulativa de droga liberada (1/Q)'2- 
14. Se verificó solamente correlación lineal para 
dQ/dt vs.l/Q (r2 = 0,9432) comparada con 
dQ/dt vs.Q (r2 = 0,23261, indicando que el me- 
jor modelo estimado es el que explica una libe- 
ración del principio activo controlada por la di- 
fusión del mismo, a través del polímero '2-14 

(modelo matriz). 
En la formulación HPMC-60, el modelo ciné- 

tic0 estimado corresponde también al propuesto 
por Higuchi (raíz cuadrada del tiempo), consi- 
derando al factor de determinación r2 como cri- 
terio comparativo (Tabla 3) 

Como resultado del análisis de varianza de 
los valores medios de ED%, se estableció que 
no todas las formulaciones son bioequivalerites 
entre sí; a fin de determinar entre quiénes exis- 
ten diferencias estadísticamente significativas, se 
aplicó el método de comparación de Tuckey 
para un nivel d e  significación de p < 0,05. Los 
resultados se observan en la Tabla 4, 
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Formuiadón TEST F [F CiUTíCAL - 3 4 4  (a - 0,05)1 

c-bo cinética de liberación de orden cero / raíz cúbica (u 
CP- 10 Cinética de liberación de primer orden 

CP- 30 Cinética de liberación de primer orden 

PVP- 10 Cinética de liberación de orden cero / Cinética de liberación de primer orden / raíz cúbica (1) 

PVP- 30 Cinética de liberación de primer orden 

PVP- 60 Cinética de liberación de primer orden 

HPMC- 30 Cinética de liberación de primer orden /raíz cuadrada del tiempo (ii) 

HPMC- 60 Raíz cuadrada del tiempo (m) 

Tabla 3. Determinación de diferencias estadísticamente significativas entre los modelos cinéticos por el Test F, 
para un nivel de significación p < 0,05. (I) El mecanismo más adecuado se determinó mediante la suma de los 
cuadrados de los residuales del error. (m El mecanismo de liberación del principio activo más adecuado se ob- 
tuvo evaluando la linealidad entre dQ/dt vs. Q (primer orden) y dQ/dt vs. 1/Q (raíz cuadrada del tiempo) 12-14, 

(m) El mejor modelo estimado se obtuvo comparando los factores de correlación r2. 

bioequivaientes bioequhralentes bioequivaientes bioequivaientes 

Tabla 4. Formulaciones bioequivalentes entre sí, por aplicacióri del método de comparación de Tuckey, para 
un nivel de significación p < 0,05. 

La Tabla 5 muestra el retardo en  la liberación 
del 50% del principio activo con respecto a un 
comprimido de liberación normal. 

Formuladón Retardo en la liberación 
del principio activo 

C-60 9 veces 

6 veces 

13 veces 

16 veces 

19 veces 

20 veces 

leza química del polímero con el que fueron 
elaboradas. 

En los requerimientos de tolerancia del ensa- 
yo de  disolución de la USP XXIII se establece 
que el porcentaje disuelto de principio activo, 
para comprimidos de AAS de liberación contro- 
lada, a las 8 horas de iniciado el mismo no  debe 
ser inferior del 70%. De las formulaciones anali- 
zadas, solamente la C-60 cumple con esta nor- 
mativa (84,7%), y el porcentaje disuelto d e  la 
formulación CP-10 está muy cercano a este va- 
lor (69,1%). 

El título (%SVD) de todas las formulaciones 
elaboradas está comprendido dentro de los re- 
querimientos de Ia'USP XXIII (100% + 10%). 

Tabla 5. Retardo experimentado en la liberación del 
50% del principio activo desde las matríces hidrofíii- A excepción de CP-10, en las restantes for- 

cas, coi1 respecto a un comprimido de liberación nor- mulaciones se observa penodo de latencia, 

mal (t50% control: 0,78 h). lo cual se debe a que inicialmente se produce 
una liberación rápida, producto de la disolución 

CONCLUsIONES 
Las formulaciones anal izadas (excepto 

HPMC-30 y HPMC-60) funcionan como formas 
farmacéuticas de liberación controlada y mues- 
tran cinéticas de liberación del principio activo 
que se  ajustan, en  su mayoría, al modelo cinéti- 
co de  primer orden. La variación de la velocidad 
de liberación del fármaco depende de la natura- 

del fármaco ubicado e* la superficie de contac- 
to del comprimido (efecto "burst"). 

El trabajo pone de manifiesto el comporta- 
niiento de estos polimeros asociados al AAS en 
las condiciones antes descriptas, lo que posibili- 
tará la mezcla de los mismos a fin de modular la 
liberación del fármaco de acuerdo al perfil re- 
querido. 
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