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En este trabajo sc presentan resultados sobre la liberacion de una droga modelo, Teofilina, a partir de hidrogcles
de scleroglucano. Sc analiza la influencia de las caracteristicas de la matriz (masa molar y concentracion del
polimero, concentracion de Ja droga a liberar) sobre la cinética de liberacion obscrvada. Los datos experimentales
sc trataron scgun una ccuacion scmiempirica, uno de cuyos parametros, cl cxponente difusional, permite obtener
informacion sobre ¢l mecanismo predominante de transporte de la droga a través del polimero.

In this paper we present results on the drug delivery behaviour of a model drug, Theophylline, from scleroglucan
hydrogels. The influcnce of matrix characteristics (polymer molar mass and concentration, drug loading) on the
drug delivery kinctics is analized. The results were fitted with a semi-empirical power law equation. One of the
fitting parameters, the diffusional exponent, allows to obtain information on the predominant mechanism of

transport of the drug through the polymer.

1. INTRODUCCION

L.os biopolimeros como el Scleroglucano resultan
iitiles como matrices para el disefio de dispositivos de
liberacion controlada, debido a su biocompatibilidad,
biodegradabilidad y su resistencia quimica y térmica. El
desarrollo de dichos sistemas, aplicados en la industria
farmacéutica, cosmética y agroquimica, entre otras,
requiere conocer las caracteristicas cinéticas de la
liberacion de solutos encapsulados en el polimero.

En este trabajo se estudia la influencia de las
caracteristicas de la matriz polimérica (masa molar y
concentracion del polimero, concentracion del soluto a
liberar) en la cinética de liberacion de una droga modelo,
Teofilina, a partir de hidrogeles de Scleroglucano. Este
tipo de estudio esta orientado a determinar las condiciones
que llevan a una liberacion optima, desde el punto de vista
de las aplicaciones de estos sistemas gel-droga. Los datos
experimentales se trataron segiin una ecuacion
semiempirica del tipo ley de potencia, uno de cuyos
parametros da informacion sobre el mecanismo
predominante de transporte de la droga a través del
polimero.

II. PARTE EXPERIMENTAL
1L.1. Materiales y Métodos

Se utilizo Scleroglucano (Scl) de masa molar
relativa promedio (Mr) 4x10° (Sanofi-Synthelabo,
Francia) y de Mr=4,5x10° (CarboMer, USA). Como droga
a liberar se usé Teofilina (Teof). Es una droga modelo
muy utilizada por ser estable y de facil deteccién por
absorcion de radiacion UV.

El dispositivo de liberacion empleado fue una
celda de Franz. Esta celda consta de un compartimiento
superior, donde se coloca el sistema gel-droga y un

* Autor a quién debe dirigirse la correspondencia.

307 - ANALES AFA Vol. 15

compartimiento inferior con un liquido receptor, en este
caso agua, separados por una membrana de celulosa con
un diametro promedio de poro de 48 A. El
compartimiento inferior posee una boca de muestreo, por
donde se toman alicuotas para analizar la Teofilina
liberada. La celda se termostatiz6 a 25°C en todos los
experimentos. La concentracion acumulada de droga se
siguié en funcion del tiempo, midiendo su absorbancia en
un espectrofotometro Shimadzu UV-2401 PC, a 271 nm.

Para estudiar la influencia de la concentracion
del polimero, la concentracion de Teof se mantuvo
constante en 04 % m/m. La concentracion del
Scleroglucano (de alto Mr) se varié entre 0.5 y 4% m/m.

A fin de estudiar la influencia de Ila
concentracion de Teof, la concentracion del polimero
(Scl de bajo Mr) se fijé en 2% m/m. La concentracion de
la droga se vari6 entre 0,02 y 0,4% m/m.

11.2. Tratamiento de datos

Una ecuacion semi-empirica utilizada para
describir la liberacién de drogas de sistemas poliméricos
es la de Ritger y Peppas " :

(Mt/ Moo) =k tn~

Aqui M, M,, es la fraccién de droga liberada, k
€s una constante que incorpora caracteristicas geométricas
y estructurales del dispositivo de liberacion y n es un
exponente indicativo del mecanismo de liberacion. Se
describen dos mecanismos competitivos de transporte de
la droga que se libera: 1) transporte difusional Fickiano,
donde la liberacion ocurre por difusién molecular debido
a un gradiente de potencial quimico y 2) transporte de la
droga asociado a la relajaciéon de las macromoléculas que
se produce durante el hinchamiento del polimero en
contacto con medio acuoso. Se habla de transporte
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anomalo en los casos en que hay un acoplamiento de
difusién Fickiana y relajacién del polimero. En este caso
Ja droga sc libcra con un comportamiento cinético que
depende de la importancia relativa de los dos casos limite.
Para la geometria del gel usada en este trabajo, un
exponente n=0,5 se asigna a difusion Fickiana y 0,5<n<}
a transporte anémalo®.

Sec modific6 Ia ccuacién citada introduciendo un
pardmetro t,, que ticne en cuenta la existencia de un
ticmpo de retraso, desde la puesta en contacto de ambos
compartimicntos de la celda, hasta ¢l establecimiento del
proceso de liberacién. Los datos se trataron segin:

Co=k(t-1) ey
donde:
C, : concentracion de Teof libcrada en ¢l compartimiento
receptor, al ticmpo t
k : constante que involucra la masa total de Teof presente
en cl sistema y la geometria del dispositivo de liberacién
L, : ticmpo de rctraso
n : cxponente de liberacién. Su valor depende de la
geometria del dispositivo y decl mecanismo fisico de
liberacion.

1. RESULTADOS Y DISCUSION
l.a Figura 1 muestra la influencia de la concentracion
de Teof inicialmente presente en el gel, en la cinética de

liberacidn.
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Figura 1. Liberacion de Teof, para matrices de Scl con distintas
concentraciones iniciales de droga. Las lineas son los valores
dados por la ec.(1), con los parémetros k, ny 1, de Tabla 1.

La Tabla 1 mucstra quc la concentracién inicial
de Teofilina contenida en cl gel influye en su propio perfil
de liberacién. Asi, para concentraciones de Teof inferiores
a 0,06% m/m, el valor del cocficiente n indica, para esta
geometria de la matriz ® un predominio del proceso
difusional. Para concentraciones mayores de droga, sc
obscrva un apartamicnto del mecanismo Fickiano. Esto
puede explicarse por el efecto de incremento de la
plasticidad dcl polimero quc producen  altas
concentraciones de Teof (0,4% m/m), que hemos
obscrvado en sistemas dc Scl de alto M, mediante estudios

308 - ANALES AFA Vol. 15

de reologfa dinimica®. Las interacciones entre las
cadenas poliméricas decrecen por la presencia de la
droga. Dc esta mancra sc gencran matrices menos rigidas,
con menor formacién de poros y canales, siendo éstos los
que favorecen el proceso difusional®. El efecto de la
presencia de Teof sobrc la reologia de geles de Scl de
bajo Mr, esta siendo estudiado mediante experimentos en
curso. El tiempo de retraso t. resulta insensible a la
composicién dec esta matriz, sugiriendo una dependencia
de la gcometria del dispositivo.

La Figura 2 corresponde a experimentos con
matrices de iguales concentraciones (2% m/m de
Scleroglucano y 0,4% m/m dc Teofilina), ecmpleando
polimcros de distinta masa molar rclativa.
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Figura 2. Liberacion de Teof, para matrices poliméricas con
Scleroglucano de diferente masa molar. (0): M, = 4,5 10°
(x): Mr =4 10°.

La cinética no se ve afectada por la masa molar
del polimero, como también se deduce de la comparacion
de las filas 5 y 3 de Tabla 1 y Tabla 2, respectivamente. El
parametro estructural importante para el comportamiento
del polimero en la liberacion es el tamafio de poro del
hidrogel, relacionado con la masa molar promedio entre
entrecruzamientos™. Si consideramos probable que la
masa molar entre puntos de cruce sea menor que la masa
molar promedio correspondiente a la longitud total de la
cadena polimérica, esta ultima no deberia influir en la
liberacidon, tal cual se observa experimentalmente.
Experiencias en curso sobre hinchamiento del polimero,
permitirén discutir la validez de esta hipotesis.

La Tabla 2 muestra, para una dada concentraci6n
de Teof, la variacién del comportamiento cinético en
funcién de la concentracion de Scleroglucano. Tanto a
baja concentracion de polimero (0,5% m/m) como a alta
concentracién (4% m/m), el exponente n indica un mayor
apartamiento del mecanismo difusional puro.

CONCLUSIONES

A través de mcdiciones de liberaciéon de
Teofilina contenida cn hidrogeles de Scleroglucano sc
estudi6 la influencia de las caracteristicas de la matriz en
la cinética del proceso. El comportamiento dec liberacién
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responde a una expresién exponencial simple. Uno de los
paramctros de dicha ccuacién, que da informacién sobre
¢l mecanismo de transportc dcl soluto, varia con la
cantidad de droga inicialmentc presente cn la matriz y con
la concentracién del polimero que forma el gel. Altas
concentracioncs dc¢ droga apartan ¢l meccanismo dc
liberacion del control difusional, probablemente por
disminuir la rigidez de la matriz. Por otra parte, no se
observa variacién dc la cinética con la masa molar del
biopolimero utilizado, sino con su concentracion.

" Estos resultados forman parte del andlisis de la
influcncia de la estructura de la matriz, necesario cn ¢l

k]

discfio de dispositivos de liberacién controlada.
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TABLA 1: valores dc k, n y t, seglin ec. (1) para gel 2% m/m de scleroglucano de
masa molar relativa 4,5 x 10° y distintas concentraciones de Teofilina, a 25°C.

Creof (Yom/m) k (Ms™) n t, (s)
0.02 (0.6+0.2)x10° 0.49 + 0.04 58 +21
0.04 (1.540.3)x 10° 0.49 +0.03 59+9
0.06 0.9+ 0.2)x 10 0.57 +0.04 5823

0.2 (2.8 0.6)x 10° 0.56 + 0.03 5816
0.4 (5.1 £ 1.6)x 10 0.55+0.04 58 +23

Cada parametro hallado por cuadrados minimos no lineales se indica con el intervalo de confianza al 95%.

TABLA 2: valores de k, n y t, scgin cc.(1) para geles de Scleroglucano de masa molar relativa 4x10°,

con 0.4 % m/m dc Teofilina, a 25 °C.

Cscleroglucans  ( Y0 m/m) k n t,
(Ms™) (s)

0.5 (2.9 +0.8) x10° 0.64 £ 0.03 58 +21

1 (6.1 +1.6) x10°® 0.55+ 0.03 58 + 14

2 (4.9 +1.2)x10° 0.56 + 0.03 59+ 11

3 (4.6 £2.3)x10° 0.57 £ 0.06 65+ 77

4 (2.7+1.2)x10° 0.62 % 0.06 59 + 34

Cada parametro hatlado por cuadrados minimos no lineales se indica con ¢l intervalo de confianza al 95%.
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