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1. RESUMEN

La Teoria de la Percolacion, aplicada en el campo farmacéutico desde 1987, es una teoria
multidisciplinaria que estudia sistemas desordenados. La aplicacién de esta teoria al estudio de la
liberacion y a la hidratacion de las matrices hidrofilicas permitié por primera vez la explicacién de los
cambios cinéticos de estas matrices que controlan la distribucién en estos sistemas.

El objetivo especifico de esta investigacion fue el estimar el intervalo critico atribuido al umbral
de percolacion del excipiente de Hidroxipropilmetilcelulosa de tamafio de particula 125-175 pm,
utilizado en matrices de Verapamilo-HCl, utilizando los conceptos de la teoria de la Percolacién; en
matrices de liberacion modificada.

Al determinar el umbral de percolacion del excipiente Hidroxipropilmetilcelulosa utilizado en este
sistema, se obtuvo un mejor conocimiento de las propiedades de liberacion del principio activo, se
determind la cantidad de excipiente que debe ir en la formulacién para el cumplimiento de los
objetivos del sistema de liberacion modificada por lo que ayuda a tener menos costos para su
fabricacion. Aportando informacién a la industria nacional de sus ventajas y poder asi incorporarla a
su sistema de produccion.

Se sometio a las matrices a un ensayo de liberacion modificado, disefiado en colaboracidn con
la empresa Colorcon, para observar mas rapidamente el comportamiento del excipiente y su
capacidad de controlar la liberacion del farmaco.

Fue un estudio experimental tipo cuantitativo, en el cual los resultados se analizaron mediante
gréficas del perfil de disolucion de cada lote a través del programa Excel, y la interpretacion de
resultados por medio de las ecuaciones de Higuchi, Korsmeyer, Peppas-Sahlin.

Se observd en los perfiles de liberacion y los datos cinéticos de los lotes Il y Ill que contienen
una carga intermedia de excipiente (20% y 25% pl/p respectivamente), se ajustaban mejor a la
cinética difusional de Higuchi. En la ecuacién de Korsmeyer, estos lotes presentan exponentes (n)
cercanos a 0.5, y en la ecuacion de Sahlin presentan bajos valores de K y altos en el caso de Kq
confirmando que el mecanismo de liberacion es principalmente por difusion del farmaco.

Cuando el contenido en excipiente fue mayor, concretamente para el lote 4, el valor de K; se vio
incrementado y el exponente de la ecuacion de Korsmeyer tomé el valor de 0.649 acercandose a 1.
Esto indica que en este lote el mecanismo por el que se libera el farmaco cambia, contribuyendo
principalmente en el citado lote la relajacion de las cadenas del polimero o la erosién de las capas

mas superficiales de la matriz.



La localizacién del umbral de percolacion del excipiente fue entre 20-25% p/p (16.829% -
21.574% viv) de Hidroxipropilmetilcelulosa, indicd que por encima de un 25% p/p (21.574% viv) de
excipiente se forma un cluster percolante de excipiente que recorre toda la matriz. Este hecho hace
que una vez que el comprimido estad en contacto con agua, se establezca mas rapidamente una
barrera de gel por toda la superficie de la matriz, que controla la liberacién del farmaco. Por debajo
del 20% p/p de excipiente, éste no percold el sistema, por lo que no se formo inicialmente la barrera
de gel que rodea toda la superficie del comprimido, por lo tanto la liberacién no estuvo controlada por

el paso a través de esta zona de alta viscosidad.



2. INTRODUCCION

Los medicamentos convencionales administrados por via oral se caracterizan por una
concentracion variable de farmaco en el plasma sanguineo, obteniéndose niveles de principio activo
que suben rapidamente y luego decaen a medida que el tiempo transcurre y el farmaco se va

excretando o metabolizando.

Para mantener en el tiempo la concentracion de principio activo efectivo en este tipo
convencional de medicamento podria aumentarse la cantidad administrada, pero ésto puede llevar a
una concentracion del farmaco a nivel toxico o incluso arriba de él, aumentando efectos adversos,
asi como poner en juego la salud del paciente. Debido a esto se lleva a cabo el desarrollo de
Sistemas de liberacion modificada (SLC), formas farmacéuticas de dosificacion que incorporan uno o
varios principios activos, los cuales se liberan de forma continua, bajo una pauta preestablecida y
durante un periodo de tiempo predeterminado. Todo esto hace que disminuyan efectos adversos en

el paciente y tratan de aumentar la calidad de vida de éstos (1).

Desde hace tres décadas la tecnologia farmacéutica y la Biofarmacia ha incorporado nuevos
excipientes y tecnologias para la fabricacion de estas formas farmacéuticas. Los medicamentos de
liberacion modificada de administracion oral estan llegando a ocupar un lugar muy importante en el
area de investigacion debido a que permiten resolver muchos problemas que se plantean en la

administracion de medicamentos con las formas farmacéuticas convencionales.

Un sistema matricial puede presentarse en diversas formas y tamafios, desde microparticulas
hasta comprimidos y capsulas. Estos sistemas se caracterizan por tener el farmaco uniformemente
distribuido en el seno de un polimero, ya sea como particulas o moléculas. El conocimiento de los
parametros de la formulacién y el escalamiento industrial de las diferentes tecnologias usadas
permiten producir diversas formas de dosificacién como tabletas, capsulas y microgranulos, como
también la asociacién y combinacién de éstos en una sola forma farmacéutica. La composicién
quimica de este sistema dependeréa de las necesidades especificas del mismo, asi como también de

Su uso (2,3).

Entre las multiples ventajas de los sistemas matriciales se puede mencionar que se evitan

problemas por incumplimiento de los pacientes ya que disminuye su intervencién; se utilizan menos



cantidades de principios activos; se logra una reduccion o eliminacién de sus efectos adversos tanto
locales como sistémicos; se obtiene menor potenciacién o reduccion en la actividad del farmaco
durante su uso prolongado; se reduce al minimo la acumulacion de principio activo en los
tratamientos prolongados; se mejora la eficiencia del tratamiento; la enfermedad se controla en
menor tiempo; se reduce la fluctuacién en los niveles del farmaco; se mejora la biodisponibilidad de
algunos principios activos y se logra mayor economia en los tratamientos prolongados. Sin embargo,
estos sistemas presentan también desventajas, como el riesgo de acumulacion si la velocidad de
eliminacion es lenta; dificultad para eliminar el farmaco en forma rapida en caso de intoxicacion; falta
de regularidad de la respuesta terapéutica de acuerdo con la velocidad de vaciamiento gastrico;
variaciones en el esquema de liberacién cuando la forma farmacéutica se rompe, mastica o tritura,

con problemas de sobredosificacion (1-3).

En la presente investigacion se hizo uso de matrices hidréfilas, las cuales han sido estudiadas,
junto con otros tipos de matrices, por el grupo de investigacion dirigido por el Dr. Caraballo de la
Universidad de Sevilla. Dicha investigacion sirvié para determinar el umbral de percolacion del
polimero Hidroxipropilmetilcelulosa de tamafio de particula de 125-175 um, utilizado como excipiente
en la formulacién de comprimidos de Verapamilo de liberacién modificada, realizados con ensayos
de disolucion en condiciones modificadas para facilitar su determinacion. Esto servira de referencia a
los laboratorios farmacéuticos fabricantes de estos sistemas o aquellos que se decidan a
producirlos, para que conozcan con mayor precision la cantidad necesaria de polimero para elaborar

Sistemas de Liberacién Modificada.



3. ANTECEDENTES

La idea de modificar la liberacién del principio activo y aumentar su efecto por medio de

excipientes llevé a que se crearan los primeros Sistemas de Liberacidén Controlada.

Los sistemas de liberaciéon controlada pioneros fueron comprimidos orales, capsulas y en
algunos casos sistemas transdérmicos. Su nacimiento se dio a finales de la década de los 40 y
principios de los "50. Estos sistemas se basaron en el uso de materiales oleosos capaces de retener

el principio activo y cederlo lentamente en el organismo (2).

La investigacion de los sistemas dentro de la Industria farmacéutica pretende obtener un
sistema que, al controlar los perfiles de liberacidn del principio activo contenido en él, proporcione
una respuesta terapéutica continua y uniforme debido a la obtencién de concentraciones plasmaticas

sostenidas y constantes, ajustadas a un régimen terapéutico y durante el tiempo deseado (4).

En 1952 se registro un sistema consistente en una cépsula de gelatina dura que contenia
numerosas bolitas en su interior. Estas llevan el farmaco como nucleo, que se encuentra recubierto
por capas de productos céreos de distinto grosor, permitiendo una liberacién “programada” durante

12 horas. Aplicado por primera vez en la administracién de dextroanfetamina (5-7).

A finales de los 60's nuevas tecnologias fueron exploradas y se propuso la liberacién
modificada como una disciplina distinta en el area farmacéutica, muchas compafiias empiezan a
utilizar polimeros para controlar la liberacién de la forma de dosificacion, entre ellas Alza de Estados

Unidos y Elan en Irlanda (2).

Los primeros intentos buscaron prolongar la liberacién del farmaco en el organismo recurriendo
a medicamentos con cubiertas de lenta disolucidén, comprimidos elaborados con alta presion o
mediante formulaciones que transportan al principio activo bajo formas que presentan menor

solubilidad en los fluidos corporales (5, 6).



Las formas de liberacion modificada surgen realizando modificaciones tecnoldgicas en las
formas farmacéuticas, con el objetivo de incrementar la duracion del proceso de liberacion del
principio activo y conseguir que los niveles plasmaticos eficaces se mantengan durante més tiempo.
Estudios anteriores realizados en distintos paises, demuestran que un alto porcentaje de pacientes
no cumplen el régimen terapéutico, debido fundamentalmente a factores tales como omisién o
retraso en la toma, dosis y frecuencia errénea, administracion incorrecta, duracién y complejidad del

régimen terapéutico (9).

En la década de los 70 se introduce un nuevo concepto, los denominados sistemas
terapéuticos que definen aquellos dispositivos que optimizan la terapia incorporando un sistema de
ingenieria avanzada. Estos se diferencian en su fabricacién debido a que requieren de equipos,
materiales y procesos diferentes a los existentes en una industria farmacéutica. En los 80 se da un
desarrollo biotecnologico que da un nuevo aire a la liberacion modificada, lo que provoca la
necesidad de formular nuevas entidades como sistemas de liberacion controlada y el desarrollo de
nuevos sistemas y procesos. Actualmente la investigacion estd desarrollando y evaluando

sofisticados dispositivos (2).

Las formas de dosificacion convencionales de liberacion inmediata, a excepcion de la infusion
intravenosa, la cual libera el farmaco con una velocidad constante (cinética de orden cero), muestran
un tipico perfil de concentraciones. Inicialmente el farmaco se libera rapidamente de la forma de
dosificacion, por lo que se alcanzan altas concentraciones, pero éstas caen exponencialmente con el
tiempo hasta que se administra la proxima dosis. Como resultado, se observan patrones ondulantes
de concentraciones de farmaco, tanto en sangre como en tejido, produciéndose alternativamente
una sobredosificacion y una infradosificacion (10). Muchos consideran a los S.L.C. como aquellos
con los que se consigue una mayor duracién de los niveles plasmaticos eficaces y una liberacion del

farmaco perfectamente definida y reproducible (3).

Los sistemas matriciales como sistemas de liberacion modificada de farmacos plantean la
conveniencia de explorar la utilizacion de nuevos excipientes que permitan optimizar los efectos de
los principios activos, considerando que el interés de la investigacion en tecnologia farmacéutica por

parte de la industria farmacéutica se vio intensificado con la incorporacion a la terapia de péptidos y



proteinas obtenidas por ingenieria genética. Estas moléculas, que son las principales innovaciones
terapéuticas de los ultimos afos, plantean una serie de problemas para su incorporacion al
organismo en condiciones que sean aprovechables desde el punto de vista terapéutico. Esto
despertd un interés creciente por explorar nuevas vias de administracién en reemplazo de las

tradicionales (1).

Actualmente, son muchos los proyectos que proponen nuevos modelos y distintas técnicas que

permiten llevar a cabo una liberacién mas o menos controlada (8).

Los antecedentes de la Teoria de la Percolacion se localizan en la segunda guerra mundial. Se
utiliza este concepto para explicar el proceso de formacion y crecimiento de macromoléculas,
mediante polimerizacion de moléculas pequefias capaces de formar una red que enlaza todo el
sistema, dando lugar el fendémeno de formacién de un gel, por cientificos como Flory y Stockmayer.
Sin embargo, se considera su nacimiento hasta 1957, por publicaciones de Broadbent y Hammersley
(11,12).

Broadbent se dedicaba a la elaboracion de mascaras antigas para las minas, encargadas por la
asociacion Britanica de Investigacion del uso de la hulla. Las méascaras contenian granulos de
carbon a través de los cuales debia pasar el aire. Los poros constituyen, en estos granulos, una red
aleatoria de pequefios canaliculos interconectados. El gas puede penetrar en estos poros,
absorbiéndose en su superficie interna las impurezas. Si los poros estan bien interconectados entre
si, el gas penetra profundamente en el carbdn. En caso contrario, el gas no penetra mas alla de la
superficie del carbon. Se encontré un punto critico de porosidad, por encima del cual los granulos
realizaban descontaminacion efectiva (12, 13).

A partir de 1970, se inicia el desarrollo de la Teoria de la Percolacion para estudiar los
fendmenos criticos, por autores como Essam y Gwilym. Stauffer, en 1985, realiza un estudio

detallado de estos conceptos y su aplicacidn en diversas disciplinas cientificas (14).

La teoria de la Percolacién se ha utilizado principalmente en el campo de la Fisica y de la

Quimica (14). Algunos ejemplos son el estudio de las propiedades eléctricas de sistemas



desordenados, tales como los semiconductores amorfos y semiconductores cristalinos con

impurezas; la transicion vitrea o el proceso de gelificacion (15).

Sin embargo, no fue hasta finales de los ochenta cuando el equipo de investigacion del profesor
Leuenberger, del Instituto Farmacéutico de la Universidad de Basilea, Suiza, comenz6 a aplicar esta

teoria al campo farmacéutico (16, 17).

El Equipo del Doctor Caraballo, de la Universidad de Sevilla, trabaja desde 1991, empleando la
teoria para conseguir una caracterizacion mas completa tanto desde el punto de vista
tecnofarmacéutico como biofarmacéutico de los sistemas matriciales de liberacion modificada, de

forma que se facilite un disefio mas racional de los mismos (18-21).

3.1 CONCEPTOS

La liberacion constituye la salida del medicamento de la forma farmacéutica que lo
transporta y generalmente implica la disolucion del medicamento en algiin medio corporal (22).

El término “liberacion modificada” se refiere a las especialidades farmacéuticas disefiadas
con el objetivo de modificar el lugar de o la velocidad con la que se libera el principio activo,
término que se utiliza en las farmacopeas estadounidense y europea, como alternativa a la
expresion convencional de “formas retard”. Aunque la terminologia para estos sistemas no es lo

bastante precisa y todavia no existe una total armonizacién (9).

Muchos autores consideran los Sistemas de Liberacion Controlada como aquellos con los
que se consigue una mayor duracion de los niveles plasmaticos eficaces y una liberacion del
farmaco perfectamente definida y reproducible (3). El principio Activo se libera inicialmente en
proporcidn suficiente para alcanzar su accién, y posteriormente se libera de una forma lenta a
una velocidad no siempre igual a la de su eliminacién, asi se mantiene la concentracion eficaz
durante mas tiempo que con las formas de liberacion inmediata (9). El sistema es capaz de

proveer control en la concentracion del activo. Los sistemas de liberacion controlada tratan de
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mantener niveles plasmaticos semejantes a los logrados con una infusion intravenosa continua

(2).
La optimizacién terapéutica pasa en muchos casos por el logro de una liberacion pulsatil (3).

Se debe hacer la aclaracion que no se ha llegado a concretizar el verdadero nombre y
concepto de este tipo de formas farmacéuticas, muchos autores las consideran como sinénimos
y no hacen diferencia entre ellas, para fines practicos en este trabajo se les mencionara como

Sistemas de liberacion modificada.

En la grafica 1 se muestra los perfiles sanguineos obtenidos para cada tipo de forma de
liberacion anteriormente explicadas.

[) Liberacion Convencional o inmediata.

) Liberacion inmediata doble dosis.

[ll) Liberacion a velocidad constante (Infusion intravenosa continua o sistemas de

liberacion controlada ideal).

IV) Liberacion Repetida.

V) Liberacidn Prolongada o sistemas de liberacion controlada.

V1) Liberaciéon Retardada diferida.

‘ II

Concentracién plasmdtica
Rango terapéutico

Rango
subterapéutico

tiempo

Grafica 1. Perfiles de concentracion plasmatica de diferentes formas de liberacion (2).



3.1.1  SISTEMAS MATRICIALES

Los sistemas matriciales o monoliticos se caracterizan por tener el principio activo
distribuido uniformemente en el seno de un polimero, ya sea en forma molecular o de
particulas. La liberaciéon se produce por mecanismo de disolucién, difusion y erosion,

siendo frecuente que coincidan.

El disefio y elaboracion de sistemas matriciales constituye uno de los procesos
tecnolégicos de mayor interés, para obtener formas farmacéuticas de liberacién controlada,

ya que tiene ventajas importantes como:

» Simple y rapida tecnologia, lo que implica un coste relativamente bajo.

* Poca influencia de condiciones externas, tales como pH del medio de disolucion,
presencia de tensioactivos y enzimas del tracto gastrointestinal, si la formulacion
esta correctamente disefiada, especialmente las inertes.

« Aplicacién a un extenso campo, siendo la via oral la mas empleada.

» Lalliberacién esta controlada por un elemento estructural de la forma galénica.

3.1.2 Clasificacion de los Sistemas Matriciales.

Los sistemas matriciales se diferencian en funcién de la naturaleza del polimero que
se emplee para su formulacion, clasificandose como matrices hidrdfilas, hidrofobas o

lipidicas e inertes (1).

3.1.2.1 Matrices hidréfilas

Las matrices hidrofilas se obtienen mezclando el principio activo con polimeros
hidrofilicos.  Presentan una elevada capacidad gelificante y son capaces de

hincharse, aumentando su volumen al estar en presencia de medios acuosos.



Los polimeros gelificantes mas utilizados como excipientes de matrices
hidrofilicas, pueden ser de origen natural o semisintético, como agar-agar, alginatos,
almidones  modificados,  derivados  celuldsicos  como metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa. También se utilizan copolimeros

derivados del acido acrilico y metacrilico.

Cuando una forma farmacéutica que contiene esta formulacion entra en contacto
con un medio acuoso, como el medio gastrico o intestinal, se produce una hidratacion
practicamente instantanea de las moléculas mas superficiales que forman la interfaz
solido-liquido, formando una capa muy viscosa, produciéndose una relajacion o
reordenamiento de las cadenas del polimero. Conforme va penetrando el agua en el
sistema, la capa de gel va experimentando un progresivo aumento de volumen. Poco
a poco, las capas mas exteriores pueden ir sufriendo paulatinamente un proceso de
erosion. El proceso concluye con una total gelificacion del sistema y con la liberacién
del principio activo, bien por difusion, bien por erosion o por una mezcla de ambos

fendmenos (16).

La liberacion del farmaco estéd basada en la transicion de estado cristalino a
estado elastico, que experimenta el polimero debido a la penetraciéon de agua en la
matriz. Este proceso consiste en distintas fases: penetracion de agua en la matriz,
hinchamiento del polimero y formacién de la capa de gel, disolucion y difusién del
farmaco y por Ultimo erosion de la matriz, es decir, son estos tres procesos
(disolucion, hinchamiento y erosion) los que determinan la liberacién del farmaco

desde matrices hinchables, tanto a nivel macroscopico como molecular (17-19).



Polimera

Figura 2. Estructura farmaco/excipiente en un comprimido de liberacién controlada (2).

De todo esto, se deduce que la matrices hinchables tienen tres frentes
diferenciados:
» Frente de hinchamiento: entre el estado seco y el estado elastico del polimero.
» Frente de difusidn: entre el farmaco sélido y el farmaco disuelto.

» Frente de erosion: entre la superficie de la matriz y el medio de disolucion.

La fraccién de farmaco liberado tiene mucha relacion con el farmaco disuelto en
el espesor de la barrera de gel, pudiéndose afirmar que el frente de difusion es el que

mejor describe el comportamiento global (19).

Otros factores que también influyen en la liberacion son los siguientes: viscosidad
del polimero, mezcla de polimeros, fuerza de compresion, geometria molecular del
farmaco, presencia de otros excipientes o aditivos y la manera de incorporarlos, pH
de la matriz, tamafio molecular del farmaco, aire atrapado en el comprimido, espesor

del comprimido (20).

Las principales variables que afectan a la liberacion son:
» Tamafio de particula de farmaco y polimero.
» Razdn farmaco/polimero.
» Tipo de polimero.

* Solubilidad del farmaco.



En un estudio se utilizaron cantidades crecientes de farmacos solubles y
coloreados para estudiar los diferentes frentes en matrices hidréfilas utilizando para
ello una técnica colorimétrica. Se concluy6 que para farmacos solubles el frente de

difusion es visible en sistemas con mas de un 30% de farmaco (21).

Por otro lado, se ha observado en matrices obtenidas con
Hidroxipropilmetilcelulosa, Carboximetilcelulosa y mezclas de ambos, que existe una
relacion entre las constantes cinéticas de entrada de agua y los tiempos medios de
relajacion de las cadenas del polimero, lo que sugiere que la relajacién molecular

controla la velocidad de entrada de agua en el polimero (22).

En matrices hidréfilas, las variaciones en el tamafio de particula tanto del
principio activo como del excipiente, producen variaciones en la velocidad de
liberacion del farmaco causadas por la velocidad a la que se disuelve el farmaco o la
eficiencia de la formacion del gel. En general, la velocidad a la que se disuelve el
farmaco desde matrices hidrdfilas disminuye al disminuir el tamafio de la particula del
excipiente (21).

Entre 1987 y 1991 se introduce el término periodo lag, que es el término referido
al tiempo requerido por la matriz para hidratarse y alcanzar el equilibrio antes de la
erosion y avance del solvente a través de la matriz. También se afirma que el factor
mas importante en la liberacién es la razon farmaco/hidroxipropilmetilcelulosa, ya que
al aumentar la concentracién del excipiente, aumenta el trayecto difusional, lo que
conlleva a una disminucién del coeficiente de difusion y de la velocidad de difusién
(23).

Uno de los objetivos mas perseguidos al utilizar matrices hidréfilas para la
liberacién controlada de farmacos, es conseguir una liberacion que se ajuste al
modelo de orden cero. Muchos trabajos experimentales y teéricos han estudiado los
mecanismos de liberacion de farmacos de estos sistemas utilizando para ello la

ecuacion de Higuchi o el modelo no lineal de Korsmeyer (24).



Para el estudio cinético de las matrices hidréfilas también se utiliza
especificamente el modelo de Peppas y Sahlin. En dicho modelo la liberacién del
farmaco desde matrices hidréfilas es descrito por dos mecanismos: transporte
difusional a través de la capa de gel formada y transporte a través de las cadenas de

polimero que se estan relajando (21).

3.2 TEORIA DE LA PERCOLACION

La teoria de la Percolacion es una teoria multidisciplinaria, que estudia sistemas
desordenados o cadticos, en los cuales los componentes estan distribuidos aleatoriamente
en una red, evaluando la probabilidad de ocupacion de los componentes en el sistema, con
el fin de estudiar propiedades, parametros o predecir comportamientos en las cercanias del

umbral de percolacion (25).

La teoria de la Percolacion permite estudiar fendomenos criticos y se ha utilizado en
diversos campos como la Fisica, la Quimica, la Bioquimica, la Epidemiologia, la
Bioquimica, la Ecologia. Los fendmenos criticos se presentan en sistemas que se
caracterizan por la existencia de un punto critico, en el cual ciertas propiedades del
sistema cambian bruscamente, o bien, comienzan a apreciarse ciertas propiedades que

antes no se manifestaban (11).

A modo de una explicacion gréfica de la teoria de la Percolacidn, se representa a ésta
como una red cuadrada bidimensional en la figura 2, cuyos lugares pueden estar ocupados
(X) 0 no. La ocupacion de las celdas es aleatoria, por lo cual cada celda estara ocupada o
vacia independientemente del estado ocupacional de sus vecinos. Se designa por p a la
probabilidad, de que un determinado lugar esté ocupado. Si la red consta de N lugares,
éstos seran ocupados con una probabilidad p[lV y los vacios presentaran una probabilidad
(1-p)[V (13,14,16).

Se llama cluster al conjunto de elementos vecinos de un mismo componente, es decir,

aquellos que comparten un lado de la celda que los representa en la red (ver fig. 3). En la
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figura 4, se muestran los cluster que se forman a partir de la red representada en la fig. 2
(16,17).

X X XX
X
X X
X
XX X
X
X X
X X
X

Fig. 2. Representacion de una red cuadrada. Se sefialan con una X las posiciones ocupadas.

X | X X X| X
X X X
X X X
X XX
X | X X
X
X X
X X|X|X
X X X
X X

Fig. 3. Clusters formados en la red cuadrada anterior
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Uno de los conceptos mas importantes que aporta la teoria de la percolacion es el de
umbral de percolacion: cuando partiendo de valores bajos de probabilidad de ocupacion de
los puntos de la red por un determinado componente, se va aumentando este parametro,
llega un momento en que existe un cluster que se extiende desde la parte inferior a la
superior y desde la izquierda a la derecha de la muestra. A este cluster se le denomina
cluster infinito o percolante (la sustancia en cuestion percuela el sistema), y al porcentaje al
cual existe la maxima probabilidad de obtener por primera vez el cluster infinito se le

denomina probabilidad critica 0 umbral de percolacion (pc) (16, 22, 26).

>
>
>
x| X[ X| X| X| X| X| X
o

Fig. 4. Formacion de un cluster infinito.

La ecuacion que describe el comportamiento del sistema en las inmediaciones del
umbral de percolacion, se conoce como ecuacion fundamental de la Teoria de la
Percolacion.

X=S - (p-pc)?
donde X es una propiedad cualquiera del sistema; S es un factor de proporcionalidad; p es
la probabilidad de ocupacidén del sistema; pc es la probabilidad critica o umbral de

percolacion y g es el exponente critico.
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Esta ecuacion solo es valida cerca del umbral de percolacion (£ 10% pc) pero en la
practica el ajuste de los datos experimentales a la ecuacion es habitualmente adecuado en

intervalos de probabilidad mucho més amplios (26).

Uno de los descubrimientos mas interesantes de la Teoria de la Percolacion es la
universalidad de los exponentes criticos. A pesar de que existe un gran numero de
problemas diferentes y de redes de percolacion, los exponentes criticos son los mismos

para todos los sistemas con el mismo nimero de dimensiones (bi- o tridimensional) (13).

Este descubrimiento no ha podido ser demostrado aun matematicamente, pero esta
apoyado por todos los estudios realizados hasta el momento. Desde el punto de vista
fisico, este hecho se atribuye a que la macroestructura del cluster principal, en las
inmediaciones del umbral de percolacion es idéntica en todas las redes que tengan el
mismo numero de dimensiones, aunque la microestructura sea diferente en cada una de
ellas. Por tanto el exponente critico depende sélo del numero de dimensiones del sistema
(16, 20, 24).
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4. JUSTIFICACION

Con el Tratado de Libre Comercio como farmacéuticos nos vemos en la necesidad de innovar en
el campo de la Tecnologia Farmacéutica, en el desarrollo de formulaciones e incursionar en el

campo de la investigacion.

Los sistemas de liberacion modificada han aumentando en importancia ya que con ellos se ven

disminuidos los efectos adversos y se mejora el cumplimiento farmacologico.

Por eso, la investigacion del desarrollo de estos sistemas se hace necesaria para aportar
informacién a la Industria Nacional, de sus ventajas y poder asi incorporarla a su sistema de

produccion.

Al determinar el umbral de percolacion del excipiente Hidroxipropilmetilcelulosa utilizado en este
sistema, se obtiene un mejor conocimiento de las propiedades de liberacién del principio activo,
determina la cantidad de excipiente que debe ir en la formulacién para el cumplimiento de los
objetivos del sistema de liberacion modificada por lo que ayuda a tener menos costos para su

fabricacion.

Ademas es importante el hacer estudios de Biodisponibilidad y hacer modelos que sirvan de

punto de partida para diferentes trabajos de investigacion farmacéutica en Guatemala.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

5.1.1 Estimar el intervalo critico atribuido al umbral de percolacion del excipiente de
Hidroxipropilmetilcelulosa de tamafio de particula 125-175 um, utilizando la teoria

de la percolacion en matrices de liberacion modificada.

5.2 Objetivos Especificos:
5.2.1 Elaborar sistemas de liberacién controlada utilizando el excipiente formador de

matrices hidréfilas Hidroxipropilmetilcelulosa (125-175 pm).

5.2.2 Determinar el comportamiento del excipiente y su capacidad de controlar la

liberacion del farmaco a través de un ensayo de liberacién modificado.

5.2.3 Estipular el umbral de percolacion del excipiente Hidroxipropilmetilcelulosa utilizado
en matrices de Verapamilo-HCI utilizando los conceptos de la teoria de la

Percolacion.
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6. HIPOTESIS

En los lotes de comprimidos de Verapamilo se presentaran diferencias debido a la cantidad de

excipiente utilizado, las cuales determinaran el umbral del excipiente.



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo de Trabajo
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Comprimidos de Verapamilo-HCI e Hidroxipropilmetilcelulosa (125-175 um) de los lotes 1, 2,

3, 4 a mediana fuerza.

7.1.1 Muestra

30 Comprimidos de Verapamilo elaborados con Hidroxipropilmetilcelulosa (125-

175 ) en diferentes proporciones.

7.2 Medios

7.2.1 RECURSOS MATERIALES
A. MATERIALES

Hidroxipropilmetilcelulosa (125-175 um) (Colorcon, Philadelphia, EEUU)
(HPMC K100 LV)

Verapamilo-HCI (Recordati, Milan, Italia)

Lactosa Monohidratada (Acofarma, Tarrasa, Barcelona)

Oxido de Silicio (SiO,) (IMBHIta)

Celulosa Microcristalina MCC (Roig Farma, Tarrasa, Barcelona)
Estereato de Magnesio (Roig Farma, Tarrasa, Barcelona)

Hilo

Espatula

Recipientes identificados.

Tamices de malla de 200, 175, 125, 75y 25 pm.

Agua destilada.

Pipetas volumétricas de 10y 1 ml.

36 Tubos de ensayo.

Beakers de 50 ml.

B. EQUIPO

Espectrofotémetro UV (Hitachi, modelo U-2000).
Balanza (Scaltec, modelo SBC 31).
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* Mezcladora (Turbula IMBH).

* Maquina de comprimir excéntrica, punzon plano 12 mm diametro. (Bonals
A-300).

» Aparato de disolucion (Turu Grau, modelo D-6), con método de paletas.

»  Micrémetro electronico digital (Comecta S.A).

*  Durémetro (Schleuniger, modelo 2E/205).

Friabilémetro (Erweka, mod. TAD).

» Tamizadota eléctrica (Retsch, mod. Vibro)

7.2.1 RECURSOS HUMANOS
Autora;  Celia Cristina Cifuentes Barrios
Asesores: Lic. Estuardo Serrano Vives

Coasesor: Dr. Isidoro Caraballo

7.2.3 METODOLOGIA
1. Tamizacion de Excipiente.

Se procedi6 a tamizar cantidad suficiente de Hidroxipropilmetilcelulosa mediante
cinco tamices en cascada de 200 pm, 175 pm, 125 pm, 75 pum, 25 um, en la
tamizadora eléctrica durante 10 minutos. Se recolecté la fraccion del excipiente que

estaba comprendido entre los tamices de 125 ymy 175 pum.

2. Manufactura de comprimidos.

Se realizaron 4 lotes de 30 comprimidos de 600 mg, segun formulacién ensayada
con concentracion de 180 mg de Verapamilo-HCI y con Hidroxipropilmetilcelulosa
(125-175 pm), las concentraciones de dicho excipiente fueron de 15, 20, 25, 30% p/p

en 50 gr de muestra por cada lote (ver tabla 1).
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LOTE VERAPAMILO (mg) HPMC % (plp)
1 180 15
2 180 20
3 180 25
4 180 30

Tabla 1. Composicion de los comprimidos de verapamilo.

Se pesaron los distintos componentes de la formulacién, variando su composicién
porcentual en cada una de las mezclas. Se procedié a mezclar hidroxipropilmetilcelulosa,
Verapamilo-HCI, lactosa, celulosa microcristalina, en la mezcladora por 10 minutos, luego
se afadio el resto de componentes, mezclandose una segunda vez por 5 minutos.
Considerado por el Grupo de Investigacidn en estudios anteriores como tiempo dptimo de

mezclado para ésta formulacion, tras realizar la correspondiente optimizacion (20).
Las mezclas de los lotes se comprimieron en una maquina de comprimir excéntrica,
con un punzoén plano de 12 mm de didmetro, a mediana fuerza de compresion aceptada

por la formulacién. El llenado de la camara se realizé de forma manual.

3. Ensayo de Disolucién.

Se sometid a las matrices a un ensayo de liberacién modificado, disefiado en
colaboracién con la empresa Colorcon, para observar mas rapidamente el comportamiento
del excipiente y su capacidad de controlar la liberacion del farmaco. Este ensayo se llevo a
cabo en el aparato de disolucién segun USP 26, ajustado a 37 + 0.5°C, en 900 ml de agua
destilada, empleando el método de paleta, a una velocidad de rotacion constante a 150
rpm.

Se tomaron de cada lote 6 tabletas, y se colocd una por paleta, fijada a la paleta
mediante un hilo. Se recogieron 10 ml de las muestras de liberacion de los 6 comprimidos
de cada lote, a 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2 y 3 horas; colocandose en tubos de ensayo previamente

limpios, secos e identificados.
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4. Espectrofotometria UV.

Las muestras recolectadas en el ensayo anterior, fueron analizadas en el
espectrofotometro UV a una longitud de 278 nm segun USP 26. Para la lectura de la
absorbancia, las soluciones fueron diluidas, se tomaron 0.5 ml de la solucién recolectada, y

se llevo a 10.5 ml con agua destilada.

5. Curva de Calibracion.

La curva de calibrado de Verapamilo HCI, se realizé con soluciones estandar con
agua en diferentes concentraciones (ver tabla 2) segin USP y se prosiguié a la medicion

con el espectrofotometro.

Las soluciones se diluyeron a 0.5 ml en 10 ml de agua destilada. La absorbancia que

se utiliz fue de 278 nm usando espectroscopia UV.

PORCENTAJE DE VERAPAMILO HCL | CONCENTRACION
20% 0.0019 mg por ml
40% 0.0038 mg por ml
60% 0.0057 mg por ml
80% 0.0076 mg por ml
100% 0.095 mg por ml
120% 0.0114 mg por ml

Tabla 2. Porcentaje de Verapamilo HCI.

Para el analisis de los datos se utilizo:

6. Modelo de Higuchi.

La cantidad de sustancia activa liberada es una funcién lineal de la raiz cuadrada del

tiempo.
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Q=K 172 Ecuacion A.
Donde, Q es la cantidad de farmaco liberado; K es la constante de velocidad de

Higuchi y t el tiempo de liberacion.

7. Ecuacion de Korsmeyer.

Mediante el estudio del exponente de difusion (n) es posible conocer el tipo de
mecanismo por el cual transcurre la liberacion del farmaco para describir la cinética y el
mecanismo de liberacién. Se diferencian cuatro tipos de mecanismos de acuerdo con el
valor de n. Cuando n tiene valor igual a 0.5, indica una liberacion Fickiana (difusional),
valores de n comprendidos entre 0.5 y 1, indican una liberacién no-Fickiana o anémala,
cuando n toma el valor de 1 el mecanismo de liberacion se denomina transporte Caso Il y
por Ultimo si no es mayor de 1 se denomina stper Caso Il. Por otro lado, cabe destacar
que existen diferentes valores de exponente segun la geometria del sistema (cilindro,

pelicula o esfera).
Q= K-t Ecuacion B.
Donde, Q es la cantidad de farmaco liberado; K es la constante cinética; t el tiempo

de liberacién y n el exponente difusional.

8. Ecuacion de Peppas-Sahlin.

En este modelo, la liberacion del farmaco desde matrices hidréfilas es descrito por dos
mecanismos: la difusion a través de la capa de gel y la relajacion de las cadenas del
polimero. El primer término de la ecuacién hace referencia al mecanismo de transporte
difusional a través de la capa de gel formada y el segundo término hace referencia al
mecanismo de transporte a través de las cadenas de polimero que se estan relajando (gel
incipiente). El hecho de que contribuya un término méas que otro depende de la solubilidad

del farmaco y de la velocidad con la que se establezca la capa de gel.

Q = Kgtm+Kt2m  Ecuacion C.



30

Donde, Q es la cantidad de farmaco liberado; Kq es la constante difusional; K; es la
constante de relajacion; t el tiempo de liberacion y m el exponente difusional que depende

de la razdn de aspecto del sistema en estudio.

7.3 Diseiio de la Investigacion

7.3.1 Tipo de Estudio: Experimental tipo Cuantitativo

7.3.2 Disefio de Muestreo: Se tomaron 6 tabletas aleatoriamente de cada lote para
ensayos de disolucion segun USP 26. Se realizaron los ensayos de disolucion y de

espectroscopia UV segun USP 26.

Los resultados se analizaron mediante graficas del perfil de disolucion de cada lote a
través del programa Excel, y la interpretacion de resultados se hara por medio de las
ecuaciones de Higuchi, Korsmeyer, Peppas-Sahlin.

En el modelo de Higuchi, la cantidad de sustancia activa liberada es una funcion lineal

de la raiz cuadrada del tiempo.

En el modelo de Korsmeyer, mediante el estudio del exponente de difusién (n) es
posible conocer el tipo de mecanismo por el cual transcurre la liberacién del farmaco para

describir la cinética y el mecanismo de liberacién.

En el modelo de Peppas-Sahlin, la liberacion del farmaco desde matrices hidréfilas es
descrita por dos mecanismos, la difusion a través de la capa de gel y la relajacion de las
cadenas del polimero. Donde se hace referencia al mecanismo de transporte difusional a
través de la capa de gel formada y al mecanismo de transporte a través de las cadenas de
polimero que se estan relajando (gel incipiente). EI hecho de que contribuya un término
mas que otro depende de la solubilidad del farmaco y de la velocidad con la que se

establezca la capa de gel.



8. RESULTADOS

RESULTADOS LOTE I (15% p/p Hidroxipropilmetilcelulosa)
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Tabla 1.
VALORES DE ABSORBANCIA
Tiempo (min) | Medida | | Medida Il | Medida lll
0 0 0 0
15 0.0710 0.0770 0.0680
30 0.0820 0.0860 0.0790
60 0.0940 | 0.0880 | 0.0980
90 0.1090 0.1070 0.1000
120 0.1140 | 0.1110 | 0.1230
180 0.1220 0.1240 0.1270
Fuente: datos experimentales
~ Tabla 2. ,
CONCENTRACION DE DISOLUCION (mg/ml)
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 0.00477657 0.005138889 0.004595411 0.004836957
30 0.005440821 0.005682367 0.005259662 0.00546095
60 0.006165459 0.00580314 0.006407005 0.006125201
90 0.007071256 0.006950483 0.006527778 0.006849839
120 0.007373188 0.007192029 0.007916667 0.007493961
180 0.00785628 0.007977053 0.008158213 0.007997182
180 82.69768624 83.96898042 85.87592169 84.18086278
Fuente: datos experimentales
Tabla 3. ] ]
PORCENTAJE DE LA CONCENTRACION DE DISOLUCION
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 50.27968472 54.09356725 48.37274345 50.91533181
30 57.2718027 59.81439105 55.36486143 57.48368506
60 64.89956776 61.08568523 67.44215611 64.47580303
90 74.43427409 73.16297991 68.71345029 72.1035681
120 77.61250953 75.70556827 83.33333333 78.88380371

Fuente: datos experimentales
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Fuente: datos experimentales

RESULTADOS LOTE Il (20% p/p Hidroxipropilmetilcelulosa)

Tabla 4.
VALORES DE ABSORBANCIA
TIEMPO (min) | MEDIDA | | MEDIDA Il | MEDIDA Il

0 0.0000 0.0000 0.0000
15 0.0570 0.0550 0.0490
30 0.0680 0.0610 0.0650
60 0.0710 0.0780 0.0790
90 0.0840 0.0970 0.0960
120 0.0920 0.1040 0.1060
180 0.1060 0.1200 0.0990

Fuente: datos experimentales




Tabla 5.

CONCENTRACION DE DISOLUCION (mg/ml)
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TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 0.003931159 0.003810386 0.003448068 | 0.003729871
30 0.004595411 0.004172705 0.004414251 | 0.004394122
60 0.00477657 0.005199275 0.005259662 | 0.005078502
90 0.005561594 0.006346618 0.006286232 | 0.006064815
120 0.006044686 0.006769324 0.006890097 | 0.006568035
180 0.006890097 0.007735507 0.006467391 | 0.007030998
Fuente: datos experimentales
Tabla 6. ] ]
PORCENTAJE DE LA CONCENTRACION DE DISOLUCION
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 41.38062548 40.1093313 36.29544877 39.26180185
30 48.37274345 43.92321383 46.46580219 46.25391982
60 50.27968472 54.72921434 55.36486143 53.45792016
90 58.54309687 66.80650903 66.17086194 63.84015595
120 63.62827358 71.25603865 72.52733282 69.13721502
180 72.52733282 81.42639207 68.0778032 74.01050937

Fuente: datos experimentales

PERFIL DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE VERAPAMILO

Grafica 2.

LOTE Il

(20% p/p Hidroxipropilmetilcelulosa)

% DISOLUCION

GRAFICA DE DISOLUCION COMPRIMIDOS DE VERAPAMILO

LOTEN
(20 % HPMC)

0 20

40 60

80 100

TIEMPO (min)

140 160

180 200

Fuente: datos experimentales




RESULTADOS LOTE Ill (25% p/p Hidroxipropilmetilcelulosa)
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Tabla 7.
VALORES DE ABSORBANCIA
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il
0 0
15 0.0310 0.0450 0.0520
30 0.0540 0.0630 0.0590
60 0.0720 0.0790 0.0810
90 0.0920 0.0980 0.1050
120 0.1010 0.1120 0.1240
180 0.1120 0.1240 0.1100
Fuente: datos experimentales
~ Tabla 8. ]
CONCENTRACION DE DISOLUCION (mg/ml)
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 0.002361111 0.003206522 0.003629227 0.00306562
30 0.00375 0.004293478 0.004051932 | 0.004031804
60 0.004836957 0.005259662 0.005380435 | 0.005159018
90 0.006044686 0.006407005 0.00682971 0.006427134
120 0.006588164 0.007252415 0.007977053 | 0.007272544
180 0.007252415 0.007977053 0.007131643 | 0.007453704
Fuente: datos experimentales
Tabla 9. , )
PORCENTAJE DE LA CONCENTRACION DE DISOLUCION
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 24.85380117 33.75286041 38.20239003 | 32.26968387
30 39.47368421 45.19450801 42.65191965 | 42.44003729
60 50.91533181 55.36486143 56.63615561 | 54.30544961
90 63.62827358 67.44215611 71.89168574 | 67.65403848
120 69.34909738 76.34121536 83.96898042 | 76.55309772
180 76.34121536 83.96898042 75.06992118 | 78.46003899

Fuente: datos experimentales
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RESULTADOS DE LOTE IV (30% p/p Hidroxipropilmetilcelulosa)
Tabla 10.
VALORES DE ABSORBANCIA
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il
0 0 0 0
15 0.0190 0.0210 0.0250
30 0.0240 0.0290 0.0320
60 0.0300 0.0320 0.0360
90 0.0520 0.0570 0.0530
120 0.0780 0.0710 0.0763
180 0.1000 0.0980 0.0960

Fuente: datos experimentales



Tabla 11.

CONCENTRACION DE DISOLUCION (mg/ml)
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TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 0.001636473 0.001757246 0.001998792 | 0.001797504
30 0.001938406 0.002240338 0.002421498 | 0.002200081
60 0.002300725 0.002421498 0.002663043 | 0.002461755
90 0.003629227 0.003931159 0.003689614 0.00375
120 0.005199275 0.00477657 0.005096618 | 0.005024155
180 0.006527778 0.006407005 0.006286232 | 0.006407005
Fuente: datos experimentales
Tabla12. ,
PORCENTAJE DE LA CONCENTRACION DE DISOLUCION
TIEMPO (min) MEDIDA | MEDIDA I MEDIDA Il MEDIA
0 0 0 0 0
15 17.2260361 18.49733028 21.03991864 | 18.92109501
30 20.40427155 23.58250699 2548944826 | 23.15874227
60 24.21815408 25.48944826 28.03203661 | 25.91321298
90 38.20239003 41.38062548 38.83803712 | 39.47368421
120 54.72921434 50.27968472 53.64861429 | 52.88583778
180 68.71345029 67.44215611 66.17086194 | 67.44215611
Fuente: datos experimentales
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RESULTADOS DEL ENSAYO DE DISOLUCION EN PORCENTAJE DE CONCENTRACION DE

Tabla 13.

LOS LOTES DE COMPRIMIDOS DE VERAPAMILO E HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

(125p-175p)

LOTE| LOTE Il LOTE lll LOTE IV
TIEMPO (MIN) (15% HPMC) (20% HPMC) (25% HPMC) (30% HPMC)
0 0 0 0 0
15 50.91533181 39.26180185 32.26968387 18.92109501
30 57.48368506 46.25391982 42.44003729 23.15874227
60 64.47580303 53.45792016 54.30544961 25.91321298
90 72.1035681 63.84015595 67.65403848 39.47368421
120 78.88380371 69.13721502 76.55309772 52.88583778
180 84.18086278 74.01050937 78.46003899 67.44215611
Fuente: datos experimentales
Grafica 5.

PERFILES DE DISOLUCION DE LOS LOTES DE COMPRIMIDOS DE VERAPAMILO E

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (125p - 175 p)
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Tabla 14.
PORCENTAJE DE HIDROXIPROPILMETILCELULOSA EN LOS LOTES DE COMPRIMIDOS DE
VERAPAMILO

Lote % plp % viv
15 13.174
20 16.829
25 21.574
30 25.521

BN -

Tabla 15.
DATOS CINETICOS DE LAS MATRICES ELABORADAS CON VERAPAMILO HCI E
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (125 p-175 p)

Lote % p/p *Modelo Higuchi *Modelo no lineal Korsmeyer *Peppas y Sahlin
b(%t?) 1 K (% t") n r2 Ka (% tm Ke(%t2m) 2
15 34735 09935 29,094 0,212 0,998 17,479 -0,843 0,985
20 42431 09913 19,568 0,267 0,99 13,664 -0,584 0,994
25 6.1567  0.9944 7,179 0,438 0,986 7,34 0,014 0,986
30 52179  0.9313 2,356 0,649 0,972 2,98 0,474 0,976

Fuente: datos experimentales

*Se aplicaron las ecuaciones A,B,C. (b: pendiente de Higuchi; K: constante de velocidad de la ecuacidn de Korsmeyer; n:
exponente difusional; Ka: constante de difusion; Kr: constante de relajacion; m: exponente difusional de la ecuacién de Peppas y
Sahlin; rZ coeficiente de correlacion al cuadrado).

oo -~

Gréfica 6.
RECTA DE CALIBRACION PARA VERAPAMILO-HCI
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En los perfiles de disolucién obtenidos de las matrices hidréfilas de Verapamilo e
Hidroxipropilmetilcelulosa 125-175 um (ver grafica 5), se puede observar que los lotes con menor
cantidad de excipiente, el farmaco se libera con mayor rapidez y viceversa, conforme la cantidad de
excipiente va a aumentando la liberacion se hace mas lenta. Esto se debe que cuanto menor sea la
cantidad de excipiente, al penetrar el agua en la matriz no se establezca rapidamente una barrera de

gel por toda la superficie de la misma, lo que hace que no esté controlada la liberacion del farmaco.

A medida que se hidrata la matriz se forma una barrera de alta viscosidad. Lo que hace que la
liberacion del farmaco se produzca mas rapido al no encontrar dicha barrera. Por el contrario
cuando hay un exceso de excipiente, la barrera se forma demasiado viscosa lo que impide la

liberacion del farmaco en el sistema.

Se observa una liberacién mas répida del farmaco en los lotes I, Il que contienen 15% y 20%
p/p de Hidroxipropilmetilcelulosa respectivamente, que en los lotes Ill y IV, cuyo contenido es de 25y
30% p/p del mismo.

En el perfil de disolucion del lote IV (25% p/p de Hidroxipropilmetilcelulosa), se puede observar
que la matriz no es estable en el sistema, lo que produce una liberacién poco controlada del

farmaco.

Para estudiar la liberacion del farmaco desde las matrices se han aplicado distintos modelos
cinéticos: ecuacion de Higuchi, anélisis de regresion no lineal de Korsmeyer y de Pepas y Sahlin.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 15.

Al observar los perfiles de liberacion y los datos cinéticos de los lotes Il 'y Ill que contienen una
carga intermedia de excipiente, se ajustan mejor a la cinética difusional de Higuchi. En la ecuacién
de Korsmeyer, estos lotes presentan exponentes (n) cercanos a 0.5, y en la ecuacién de Sahlin
presentan bajos valores de K; y altos en el caso de K4 confirmando que el mecanismo de liberacion

es principalmente por difusién del farmaco.



40

El perfil de liberacién del lote IV muestra un exponente (n) préximo a 1, lo que indica una
cinética donde la liberaciéon del farmaco ocurre por dos mecanismos simultaneos, difusion del
farmaco y relajacion de las cadenas del polimero o erosion de la matriz. En el modelo de Sahlin se
observa un aumento de K., que coincide con un n de 0.474, lo que indica que en este Ultimo lote el
mecanismo de liberacion se puede deber principalmente a la relajacion de las cadenas del polimero
0 erosién de la matriz. Cuando el contenido en excipiente es mayor, concretamente para el lote 4, el
valor de K; se ve incrementado y el exponente de la ecuacion de Korsmeyer toma el valor de 0.649.
Esto indica que en este lote el mecanismo por el que se libera el farmaco cambia, contribuyendo
principalmente en el citado lote la relajacion de las cadenas del polimero o la erosidn de las capas

mas superficiales de la matriz.

El perfil de disolucién del lote Il que contiene 25% plp (21.574% viv) de
Hidroxipropilmetilcelulosa dificulta un poco la interpretacion del comportamiento de la liberacion.
Pero al observar la constante de Korsmeyer sugiere que hay un punto critico dentro del intervalo de
15% y 20% plp (13.174-16.829% viv respectivamente) de Hidroxipropilmetilcelulosa. Los demas
resultados obtenidos tras este analisis ponen de manifiesto la existencia de un punto critico
localizado entre un 20% y 25% p/p (16.829% - 21.574% viv) de excipiente. La existencia de este

punto critico puede ser atribuida al umbral de percolacion del mismo.

La localizacién del umbral de percolacion del excipiente, entre 20-25% p/p (16.829% - 21.574%
viv) de Hidroxipropilmetilcelulosa, implica que por encima de un 25% p/p (21.574% viv) de excipiente
se forma un cluster percolante de excipiente que recorre toda la matriz. Este hecho hace que una
vez que el comprimido esta en contacto con agua, se establezca mas rapidamente una barrera de
gel por toda la superficie de la matriz, que controla la liberacién del farmaco. Por debajo del 20% p/p
de excipiente, éste no percuela el sistema, por lo que no se forma inicialmente la barrera de gel que
rodea toda la superficie del comprimido, por lo tanto la liberacién no esta controlada por el paso a
través de esta zona de alta viscosidad. Ya que éste a medida que se hidrata, forma una barrera de

alta viscosidad, que es la que produce el verdadero control de la liberacién del farmaco.

Al observar los datos puede concluirse que el lote II, que contiene un 20% p/p (16.829% v/v) de
Hidroxipropilmetilcelulosa es el que esta mas cerca del umbral de percolacion.
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10. CONCLUSIONES

10.1 El intervalo critico atribuido al umbral de percolacion del excipiente de
Hidroxipropilmetilcelulosa de tamafio de particula 125-175 um en este trabajo de
investigacion fue de 20% a 25% p/p lo que equivale a 16.829% a 21.574% viv del

excipiente.

10.2 EI lote Il de comprimidos de verapamilo con 20% p/p (16.829% viv) de
hidroxipropilmetilcelulosa (125-175 um) es el lote que esta mas cerca del umbral de

percolacion del excipiente.

10.3 Los diferentes lotes conteniendo distintos porcentajes de excipiente demostraron

diferentes perfiles de liberacion del farmaco verapamilo.

10.4 A mayor porcentaje de excipiente en la formulacion de las matrices hidrofilicas de

verapamilo menor velocidad de liberacion del farmaco.
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Al realizar el ensayo de disolucion tener debidamente preparada e identificada la
cristaleria para la recoleccién de las muestras, para evitar retrasos en los tiempos de

recoleccion.

11.2 No olvidar realizar la lectura en el espectrofotémetro de los comprimidos de verapamilo a
278 nm.

11.3 Realizar mas estudios en el extranjero y desarrollar la investigacion en Guatemala para
contribuir con nuevas experiencias y conocimiento para el mejor desarrollo de farmacos y

con esto ayudar al desarrollo de la industria farmacéutica nacional.

11.4 Crear los vinculos y apoyo de trabajo conjunto de investigacion entre la Universidad y la

Industria Farmacéutica nacional.
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ANEXO |. DATOS GENERALES DEL VERAPAMILO
Verapamilo-HCI

Alfa-[3-[[2-(3,4-Dimetoxifenil)etilimetilamino]propil]-3,4-dimetoxi-alfa-(1-metiletil)bencenoacetonitrilo.
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Férmula Molecular : C27H2sN4.HCI
Peso Molecular : 454.61
Absorcion: Se absorbe en el tracto gastrointestinal. Actta a los 20 a 30 minutos por via intravenosa.
Tratamiento para los efectos toxicos: Una sobredosis se debe realizar una tmesis o lavado y aspirado gastrico.

Precauciones: Puede reducir la presion arterial en pacientes hipertensos y se debe disminuir las dosis de
antihipertensivo. Esta contraindicado en shock cardiogénico, fallo cardiaco, cuando se usa con digitalicos y otros
glicésidos debe usarse con precauciéon. No debe inyectarse con o inmediatamente después de la terapia con agentes

bloqueantes beta-adrenérgicos

Accion y Mecanismo: Bloqueante de los canales lentos del calcio, perteneciente al grupo de las fenilalquilaminas. Actua
inhibiendo el proceso contréctil de la musculatura lisa vascular lo que se traduce en una vasodilatacion arteriolar con una
reduccién de la resistencia periférica (postcarga). Sobre la circulacién coronaria provoca dilatacion generalizada, lo que
determina un incremento del flujo sanguineo y por consiguiente de la oxigenacion miocardica. Sobre el musculo cardiaco
su accion es preferente, disminuyendo la contractibilidad e inhibiendo y retrasando de forma sustancial la conductividad

cardiaca. Antiarritmico de tipo IV. Antihipertensivo. Antianginoso. Vasodilatador periférico.

Farmacocinética: Via (Oral): Su biodisponibilidad es del 20-35%, pudiendo duplicarse en cirrosis, debido a que en estos
pacientes el metabolismo de primer paso que sufre el verapamilo esta disminuido. Es absorbido rapidamente (Tmax: 1-2
h para formas orales normales, y de 6 h para la formas de liberacién controlada). El grado de unién a proteinas
plasmaticas es del 90%. Es metabolizado en el higado, originando metabolitos activos (nerverapamilo), siendo eliminado
el 75% con la orina y el 20% con las heces, y en un 3-4% en forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de 6-12 h
(en insuficiencia hepética 14-16 h). La fraccién de la dosis eliminable mediante hemodiélisis o didlisis peritoneal es
insignificante.

Indicaciones. Via oral:

- Angina De Pecho

- Hipertension Arterial

- Taquicardia Paroxistica

- Aleteo
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- Prevencion secundaria postinfarto de miocardio en pacientes sin insuficiencia cardiaca durante la fase aguda.
Via iv: Taquicardia supraventricular.

Posologia. Via oral:

- Prevencion secundaria postinfarto de miocardio y angina de pecho, adultos: dosis usual, 360 mg/dia (240-480 mg/dia).

- Hipertensién arterial, adultos: dosis usual, 240 mg/dia, aumentandose en caso necesario después de 1 semana a 360
mg/dia y posteriormente hasta un maximo de 480 mg/dia.

- Profilaxis de taquicardias supraventriculares: Adultos: dosis usual, 240-480 mg/dia para pacientes no digitalizados y
120-360 mg/dia para pacientes digitalizados. Nifios: maximo 10 mg/kg/dia en varias tomas.

Via iv (inyeccion lenta):

- Adultos: inicialmente 5-10 mg (0,075-0,15 mg/kg) en inyeccién lenta en no menos de 2 min (3 min en ancianos). En
caso necesario, administrar 10 mg (0,15 mg/kg) 30 min después de la primera dosis.

- Nifios: Nifios menores de 1 afio: inicialmente 0,1-0,2 mg/kg (0,75-2 mg) como dosis Unica. En caso necesario, repetir
la misma dosis a los 30 min. Realizar la administracion bajo monitorizacion electrocardiografica. Nifios de 1-15 afios:
inicialmente 0,1-0,3 mg/kg en dosis Unica al menos durante 2 min. No exceder de 5 mg. En caso necesario, repetir la
dosis a los 30 min.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad conocida al verapamilo.

- Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado

- Arritmia sinusal excepto si existe un marcapasos implantado.
- Hipotensién

- Insuficiencia cardiaca.

Advertencias Especiales: La interrupcion del tratamiento con bloqueantes de los canales lentos del calcio, debera

realizarse de forma paulatina, y bajo supervision médica, en pacientes con angina de pecho, para evitar su

empeoramiento y la induccién de una angina de pecho de rebote. Este medicamento puede alterar a un aumento

(biologico) de transaminasas, bilirrubina, glucosa, lactato-deshidrogenasa y prolactina; reduccion (biolégica) de colesterol

(total y LDL), hormona foliculo estimulante (FSH), insulina, hormona luteinizante (LH) y TSH.

Embarazo: Categoria C de la FDA. El uso de este medicamento sélo se acepta en caso de ausencia de alternativas

terapéuticas mas seguras.

Lactancia: Este medicamento es excretado con la leche materna (relacion leche/sangre: 0,23). No se han detectado

cantidades de verapamilo o de sus metabolitos en el plasma del lactante. La Academia Americana de Pediatria

considera el uso del verapamilo compatible con la lactancia materna.

Nifios: La seguridad y eficacia de las formas orales de verapamilo no ha sido establecida en menores de 18 afios.

Ancianos: Son méas susceptibles al estrefiimiento por verapamilo. El verapamilo tiene efecto inotrépico negativo, por lo

que en ancianos con insuficiencia cardiaca no diagnosticada podria llegar a provocar un bloqueo auriculo-ventricular.

Reacciones Adversas: son en general, frecuentes aunque leves y transitorios. En la mayor parte de los casos, los efectos

adversos son una prolongacion de la accién farmacoldgica y afectan principalmente al sistema cardiovascular. El 15-25%

de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. Los efectos adversos mas caracteristicos son:.

- Frecuentemente (10-25%): estrefiimiento.
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- Ocasionalmente (1-9%): alteraciones cardiovasculares (edema periférico en tobillos, hipotension, bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar), mareos, nauseas, cefalea, dermatitis y disnea.

- Raramente (<1%): palpitaciones, colapso, infarto de miocardio, alteraciones del suefio, depresion, vision borrosa,
parestesia, somnolencia, astenia, confusion, diarrea, dispepsia, sequedad de boca, prurito, urticaria,eritema multiforme,
sindrome de Stevens- Jonhson, petequias, sofocos, poliuria, nocturia, sudoracién, impotencia, calambres musculares.

- Excepcionalmente (<<1%): asistolia (por via iv), hepatitis, hiperplasia gingival, congestion nasal, ginecomastia; la
administracion iv incorrecta en forma de embolada a pacientes con inhibicion auriculoventricular pre-existente patoldgica,
o por bloqueantes beta-adrenérgicos, puede resultar fatal.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algun episodio intenso de
hipotension o cefalea.



ANEXO 2. FOTOGRAFIAS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

Comprimido sujetado a la paleta con hilo en ensayo de Disolucion.

Méquina de comprimir excéntrica.
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