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Resumen / Abstract

El proceso por el que el acido 5-amino salicilico
(antiinflamatorio empleado en el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias crénicas del
intestino) en solucidén acuosa, es retenido por
dos filosilicatos tubulares (halloisitas) comprende
un solo mecanismo sencillo de adsorcién-
desorcion, reversible y ajustado a una cinética de
orden uno respecto de la concentracion de acido
5-amino salicilico en solucién y asimismo de
orden uno respecto la fraccion de cubrimiento (8)
de la superficie del adsorbente y de (1- 8); lo
que se confirma al estudiar las isotermas de
equilibrio ns (moles de 5-amino salicilico
retenido/g de halloisita) vs. C/Cq (concentracion
relativa de equilibrio de la fase liquida).

The process by which 5-aminosalicylic acid (anti-
inflammatory using for treatment of inflammatory
bowel disease) in water solution, is retained by
two tubullars filosilicates (halloisites) involved a
reversible, simple and single mechanism of
adsorption-desorption which conforms to a kinetic
equation of unity partial order in both the 5-
aminosalicylic acid concentration in solution, the
coverage fraction (8) of the adsorbing surface
and (1- 8) that is confirmed when the equlibrium
isotherms, ns (moles of 5-aminosalicylic acid
retained/ g of halloisita) vs. C/Co ( equilibrium
relative concentration in solution) have been
studied.

Introduccion

Los compuestos derivados del 5-aminosalicilico
(5-ASA) constituyen el tratamiento principal de

las enfermedades inflamatorias crénicas del
intestino  (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn). La busqueda de nuevas formas de
administracion oral que permitan una liberacion
controlada del 5-ASA (1), nos lleva al estudio de
nuevos soportes de adsorcién del farmaco, como
el empleo de un polimorfo del caolin (halloisita)
que en los Ultimos afios se ha propuesto como
excipiente de interés en la elaboracion de formas
farmacéuticas de liberacién modificada (2, 3).

El estudio del equilibrio y cinética de adsorcion
del sistema farmaco-arcilla constituyen el primer
paso para el futuro desarrollo de formas
farmacéuticas que permitan modificar la
liberacién del 5-ASA (4, 5).

Materiales y Métodos

Se emplearon dos muestras de polimorfo del
caolin (halloisita); una de origen espafiol (HLC) y
otra de origen neocelandés (HLNZ). Las
muestras de arcilla se desecaron a 60°C, y tras
pulverizacion se seleccion6 el intervalo de
tamafio de particulas 125-250 um.

Estudios de equilibrio

Se pusieron en contacto cantidades fijas de las
dos halloisitas (0.25g), pesadas en balanza de
precision (balanza AB204-S de Mettler Toledo®),
con soluciones acuosas de 5-ASA de
concentraciones decrecientes (200, 150, 100,
90, 80,70, 65, 60, 55,50, 40, 30,20, 10, 0 ppm),
en celdas de adsorcion (frascos de 25ml de
vidrio Pyrex® con cierre hermético). Cada celda
se mantuvo en agitacion a 150 rpm durante 7
dias a distintas temperaturas (25°, 35° y 45° C),




con ayuda de un sistema de agitacion (Flask
Shaker Gallenkamp). Pasado este tiempo, se
determinaron los parametros relevantes en el

proceso de adsorcion que permitieron construir

las correspondientes isotermas de equilibrio para
cada una de las halloisitas empleadas.

Estudios cinéticos

Se llevaron a cabo empleado el dispositivo de
disolucién (USP 2004 tipo II). Se dispusieron en
cada vaso del aparato 5g de soporte (el estudio
cinético se ha llevado a cabo, hasta ahora, sélo
con HLC) en 500ml de solucion de farmaco
(200ppm de 5-ASA). Se mantuvieron a distintas
temperaturas (25°, 35° y 45°C) durante 24 horas,
determinando la concentracién de farmaco a
297nm, a distintos tiempos; lo que permiti6
construir la correspondiente isoterma cinética de
retencion del 5-ASA en HLC.

Resultados y Discusién

Equilibrio del proceso: Isotermas de retencién
Las isotermas de adsorcién del 5-ASA en
solucién acuosa por las muestras de halloisita se
representan graficamente como ns (moles de 5-
ASA retenidos/g de halloisita) frente a C/Co
(concentracion relativa de equilibrio de la fase
liquida), siendo definidas satisfactoriamente en el
intervalo 0 < C/Co< 1 (Figuras 1y 2, para HLC y
HLNZ, respectivamente).

8,0
—=—ns(25)
—a—ns(35)
6,0 1 —e—ns(45)

“c 4,0 1

2,0 A

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
CIC,

Figural. Isoterma de adsorcién 5-ASA/HLC.
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Figura 2. Isoterma de adsorcion de 5-ASA/HLNZ.

A la vista de las isotermas, de su forma y

disposicion cabe deducir:

1. Se trataba de isotermas del tipo S de la
clasificacién de Giles, lo que sugiere escasa
afinidad del adsorbente por el soluto.

2. Los datos que conformaban dichas isotermas
se ajustaban a una ecuacioén exponencial del
tipo: -dC/dt =K,- C" - (1-8) = Ky -0

3. La retencién del 5-ASA se iniciaba a valores
mas bajos de (C/Co) en la halloisita espafiola
(HLC).

4. La capacidad de cambio, referida al farmaco
aumentaba con la temperatura, segin se
deduce de la meseta final de cada una de las
isotermas. Dicha meseta es mas evidente en
HLC que en HLNZ, lo que sugiere que en el
primer caso, el proceso de retencion ha
progresado mas hacia la saturacion de los
centros activos de la arcilla.

Cinética del proceso

La isoterma cinética de retencién del 5-ASA por
la halloisita espafiola aparece representada en la
figura 3, como cantidad de HLC retenida frente al
tiempo.

El estudio de los datos que conforman la
isoterma cinética revela que la retencion
transcurre  siguiendo un  proceso  global
condicionado por un solo proceso sencillo de
adsorcién/desorcion, reversible de orden uno
respecto de C; y asimismo de orden uno
respecto de 6y 1- 6.
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Figura 3. Isotermas cinéticas del 5-ASA en HLC.
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