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Introduccion

Las matrices hidréfilas son formas de liberacion
controlada de farmacos que se obtienen
mezclando el principio activo con polimeros
hidréfilos, de forma que, en presencia de medios
acuosos presentan una elevada capacidad
gelificante.

La liberacion del farmaco esta controlada por la
difusién a través del gel y por la erosién de la
matriz (4,5).

La Teoria de la Percolacion es una teoria
estadistica que estudia sistemas desordenados
en los cuales los componentes estan distribuidos
aleatoriamente en una red, permitiendo estudiar
fendmenos criticos.

Un cluster es el conjunto de elementos de un
mismo componente que Se encuentran en
contacto. Cuando se extiende por todo el sistema
se denomina cluster infinito o percolante (1).

Uno de los conceptos mas importantes de la
Teoria de la Percolacion es el umbral de
percolacion: concentracion a la que existe la
maxima probabilidad de que aparezca un cluster
infinito o percolante de un componente (1).

La Teoria de la percolacion hace una importante
aportacion al disefio de sistemas matriciales de
liberacion controlada: una vez conocidos los
umbrales de percolacion se evitara la realizacion
de lotes innecesarios.

El objetivo principal es aplicar la teoria de la
percolacion al estudio de los perfiles de entrada

de agua de sistemas matriciales hidrofilicos de
paracetamol para evaluar los procesos
implicados y la existencia de puntos criticos.

Materiales y Métodos

Los comprimidos matriciales se prepararon
usando  paracetamol como farmaco vy
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M) (150-
200um) como excipiente formador de matrices
hidréfilas. El proceso de mezcla se realizd en
una mezcladora (Turbula Gmbh, Basilea)
variando la composicion porcentual de ambos
componentes. El tiempo de mezcla fue de 3
minutos. Las mezclas obtenidas se sometieron a
compresion en una maquina de comprimir
excéntrica (Bonal A-300). Se elaboraron 6 lotes
de comprimidos con diferente porcentaje de
farmaco (60-95 %).

Para el estudio de la velocidad de entrada de
agua en las matrices, se utilizé un aparato de
Enslin modificado, constituido por un soporte
poroso, que permite el paso de agua a través de
él, donde se coloca la muestra; un sistema de
nivelacion de agua, que consiste en tubos de
vidrio conectados entre si por dos llaves de tres
vias y un deposito de agua que se coloca sobre
una balanza de precision.

Los ensayos se realizan por triplicado.

Una vez obtenidos los perfiles de entrada de
agua de las matrices elaboradas, estos serdn
estudiados aplicando la ecuacion de Davidsons y

Peppas (2).



Resultados y Discusién

El objetivo principal de este trabajo esta centrado
en la aplicacién de la Teoria de la Percolacion al
estudio del mecanismo de entrada de agua en
matrices hidrdfilas de paracetamol.

Al observar los perfiles de hidratacién de las
matrices elaboradas (figura 1) se observa un
cambio en la velocidad de entrada de agua
cuando la concentracion del excipiente se
encuentra entre 20-30 % p/p. El estudio del
mecanismo de entrada de agua llevado a cabo
realizando el ajuste cinético de los datos
obtenidos a la ecuacion Davidsons y Peppas,
muestra en este intervalo un cambio de la
constante de hinchamiento (tabla 1).

Se concluye que existe una concentracion de
excipiente por debajo de la cual la velocidad de
entrada de agua aumenta de forma importante.
Este cambio en la velocidad de hidratacion
puede ser debido a la presencia del umbral de
percolacion del excipiente.

La localizacién del umbral de percolacién del
excipiente, entre 20-30% p/p de HPMC K4M,
implica que por encima de un 30% de excipiente
se forma un cluster percolante de este
componente que recorre toda la matriz. Este
hecho hace que una vez que el comprimido estéa
en contacto con agua, se forma una barrera de
alta viscosidad por toda la superficie de la matriz,
que controla la liberacién del farmaco.

Lote (% K n R
paracetamol

1 95 27.360|-0.084 10.994

2 90 15.249 |-0.047 |0.997

3 80 4.636 |-0.017 |0.998

4 70 0.263 ]0.302 |0.998

S 60 0.085 ]0.408 |0.999
Tabla 1. Parametros cinéticos obtenidos

utilizando el modelo de Davidsons y Peppas.
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Figura 1. Porcentaje de agua respecto a polimero
seco que penetra en las matrices elaboradas con
diferente carga de HPMC K4M, en funcion del tiempo
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