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RESUMEN.

Los farmacos hidréfilos son moléculas que al ser solvatadas pueden migrar en
funcion de su gradiente de concentracion. Sabiendo que las formas farmacéuticas
solidas estan constituidas por una mezcla de farmaco y excipientes y con una
distribucion heterogénea de sus componentes que al ser expuestas en un medio
de liberacion adecuado promueven la difusion de éstas particulas hacia el exterior,
permite la codificacion de dichas condiciones para modelar un algoritmo de
simulaciéon computacional capaz de representar a la difusibn como un fenémeno
probabilistico. Estos caminos tortuosos que son formados de manera aleatoria en
las matrices de liberacion controlada, permitiran relacionar el concepto del
caminante aleatorio con la migracién de la particula hacia el exterior tomando
como referencia su sitio de origen. La velocidad con la cual migra esta particula
esta dada por la probabilidad matematica de que la particula pueda migrar a una
posicién cercana en el espacio, una alta probabilidad indicara que la particula
tendra mayor oportunidad de moverse a sitios vecinos y finalmente llegar a las
fronteras del sistema para ser liberado y poder ser contabilizado como particula
liberada. En consecuencia, este relacion de probabilidades se adapta facilmente al
concepto de coeficiente de difusividad, que es una propiedad caracteristica de
cada farmaco en un medio de liberacion especifico. Asi pues, este proyecto crea,
analiza y modela el comportamiento cinético de farmacos hidréfilos distribuidos de
manera aleatoria en una matriz con un polimero hinchable. Los resultados
muestran que a medida que el sistema presenta un mayor grado de hinchamiento
que es capaz de observarse por un aumento de su volumen, tenderan a disminuir
la velocidad de entrega de farmaco siempre y cuando la velocidad de difusion sea
mayor que la del hinchamiento, ya que, si esto no ocurre, la particula no tendra
oportunidad de escapar del excipiente que esta en crecimiento concomitante. Otro
hallazgo relevante y que es comparado con la experiencia de laboratorio, es la
utilidad en relacionar la porosidad del sistema con la formacién de caminos por el
cual la particula pueda pasar antes de que la gelificacion del excipiente promueva

lentamente el abatimiento de la velocidad de migracion de la particula de interés.
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Por otro lado, el papel de la difusividad del farmaco muestra que a medida que
aumenta dicho valor entonces la liberacion estara dada por una mayor
contribucion del proceso fickiano, no asi en el caso de una matriz con un alto

grado de expansion, en el cual la difusidon se ve controlada por el hinchamiento.
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1. Introduccion.

En este trabajo se pretende estudiar un sistema tridimensional que posea la
capacidad de cambiar su volumen a medida que transcurre el tiempo tal como
sucede con los sistemas hinchables y de liberacion controlada y que mediante un
algoritmo en un lenguaje de alto nivel sea capaz de traducir los fenémenos
azarosos o estocasticos tales como la difusiéon de particulas. De esta manera,
manteniendo algunos parametros constantes, se podra analizar el efecto de cada
una de las variables involucradas en la cinética de liberacion. Es asi, como se
establece un puente entre los fendmenos fisicoquimicos y los procesos
probabilisticos que son los que nos permiten modelar ya que dependen del paso
a realizar en el momento y no de los pasos anteriores. De esta manera, un modelo
de simulacion computacional puede representar una primera opcion en el disefio
de estudios de formulacion de sistemas de liberacion controlada, contribuyendo de
esta manera en la eficiencia del desarrollo, al tiempo que optimiza gastos de
operacion, desarrollo y de recursos materiales necesarios para obtener un
indicativo una buena formulacion. Los resultados obtenidos, muestran que los
sistemas matriciales de liberaciébn controlada pueden ser descritos
satisfactoriamente mediante un modelo de simulacion en el cuél los fendmenos de
difusion controlada por hinchamiento juegan un papel primordial en la cinética de
liberacion de farmacos hidréfilos. Los parametros estudiados comprenden: la
difusividad del farmaco, la relacién altura / radio del sistema, relacion farmaco /
excipiente, porosidad e hinchamiento del sistema, los cuales son parametros que
se pueden modificar durante los estudios de preformulacion de matrices de

liberacién controlada.
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2 Marco Teorico.
2.1. Formas farmacéuticas de liberacion controlada.

Las formas farmacéuticas de liberacion controlada son disefiadas para mantener
la concentracién de farmaco en plasma dentro de un rango terapéutico optimo
donde la cantidad de farmaco puede ser controlada a través de la velocidad de
liberacion de su forma farmacéutica. Generalmente, se emplean polimeros
sintéticos y naturales como la estructura ésea para la liberacion controlada del
farmaco. Estos polimeros pueden ser hinchables, no-hinchables, porosos, no
porosos, semi-permeables, erosionables, degradables, etc. La principal diferencia
entre las formas farmacéuticas de liberacidbn controlada de las formas
convencionales es la desintegracion del sistema farmaco/excipiente. Las formas
farmaceéuticas de liberacién controlada son clasificadas de acuerdo a sus aspectos

fisicoquimicos, farmacéuticos o clinicos [1].

2.1.2. Variables involucradas en la formulaciéon de sistemas de liberacion

controlada.
Uno de los objetivos de la formulacién de un sistema de liberacién controlada

contempla establecer una cinética de liberacion basado en las propiedades

fisicoquimicas de todos los componentes del sistema, tales como las propiedades
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fisicoquimicas del farmaco, propiedades de expansion de la matriz, geometria del

sistema, excipientes, relacion farmaco/excipiente, etc.

Solubilidad y tamario molecular del farmaco. Propiedades fisicoquimicas del
farmaco tales como la solubilidad o tamano molecular del farmaco influyen en la
liberacion a través de plataformas de liberacion controlada tales como las matrices
de celulosa, por ejemplo, Ranga Rao et al. [1] estudiaron la velocidad de liberacion
de 27 farmacos con diferentes solubilidades y pesos moleculares a través de
HPMC y HPMC+NaCMC encontrando que varios de éstos farmacos son liberados
con una velocidad de orden cero a través de las matrices de HPMC, indicando con
ello que la solubilidad de los farmacos juega un papel importante en el

comportamiento de la liberacion.

Polimeros matriciales. Para elaborar sistemas de liberacion controlada se utilizan
comunmente polimeros, entre los mas utilizados se encuentran la:
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa
(HEC), Metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), polivinilpirrolidona (PVP),
polietilenglicol (PEG). Debido a sus propiedades hidréfilas y estabilidad quimica la
HPMC es uno de los polimeros mas frecuentemente usado en el estudio de

sistemas de liberacién controlada [2].

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), es un éter de celulosa semisintética, con
grupos metilo e hidroxipropilo empleado en la formulacion de farmacos de
liberacion controlada. Cuando entra en contacto con el agué, la HPMC se hidrata
rapidamente y forma una barrera gelatinosa alrededor de la tableta [2]. La
popularidad de la HPMC puede ser atribuida a la naturaleza no toxica de los
polimeros, facil compresion, capacidad de acoplar altas cargas de farmaco, entre
otros. La rapida formacién de una capa del gel viscoso es un paso critico y
esencial para alcanzar un perfil dptimo de liberacién controlada en las matrices de
HPMC. Distintos mecanismos rigen el proceso de liberacion del farmaco que en

gran medida es consecuencia directa de la naturaleza del polimero matricial,

-16-




principalmente el hinchamiento y disolucion, que generalmente ocurren mas alla

de la disolucion del polimero en estado vitreo [3].

Relacion farmaco/excipiente. La relacion existente entre la cantidad de farmaco y
excipiente en una formulacion desempefia un papel crucial en el perfil de
liberacién. Basados en la Teoria de la Percolacion (que se explica con mayor
profundidad mas adelante), es posible predecir la relacion farmaco/excipiente a la
cual se presentara un cluster infinito constituido por particulas de excipientes y
poros que estan fisicamente en contacto y que controlan la liberacion del farmaco
[4].

Cercano al umbral de percolacion del excipiente, el proceso de liberacién del
farmaco es llevado a cabo a través de una matriz macroscopicamente homogénea
(No fractal) y en ésta zona, la raiz cuadrada del tiempo puede ser usada para
describir el perfil de liberacién. Por otro lado, la reduccién de la carga inicial del
farmaco, la matriz entra en una zona (prefractal) de transicion hasta llegar al
umbral de percolacion del farmaco (estructura fractal, la matriz es
macroscopicamente no homogénea), y en este caso la ley de Poder se ajusta al

perfil de liberaciéon [5].

Geometria de la forma farmacéutica. Las formas farmacéuticas orales
generalmente son tabletas. Matematicamente las tabletas pueden ser tratadas
como bloques, cilindros o esferas aunque dependiendo de la relacion entre la
altura y el diametro, la geometria de una tableta es intermedia entre un cubo y un
cilindro. Tambiéen, la difusion se lleva a cabo en toda la superficie de la forma
farmaceéutica. En una geometria cilindrica la liberaciéon del farmaco ocurre a través
de las tapas del cilindro y de su pared circular mientras que en un sistema cubico

0 de bloque, la difusién ocurre en todas la superficie de los aristas.

Consideremos una membrana polimérica y una sustancia activa disuelta que se va
a difundir. La cantidad de sustancia que difunde por unidad de tiempo a través de
la membrana en equilibrio, es proporcional al coeficiente de difusion y a la

diferencia de concentracién medida a ambos lados de la membrana (también es
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proporcional al area e inversamente proporcional al grosor de la membrana).
Como se desconoce la concentracion en el interior de la membrana, y que
normalmente es muy diferente a la concentracion de la disolucién, la diferencia de
concentracion medida en la disolucion debe multiplicarse por el coeficiente de
distribucion. Este coeficiente es la relacion entre la solubilidad del agente en la
membrana y su solubilidad en el medio externo. La permeabilidad se define como
el producto del coeficiente de difusion por el coeficiente de solubilidad. Sus

dimensiones son las mismas que las del coeficiente de difusion: longitud®tiempo.

Tabla 1. Coeficientes de difusion de diferentes solutos en distintos polimeros.

Coeficiente de difusion
Soluto Polimero )
cme/s

Acetofenona Polietileno 3,55 x 10°

Acetato de clormadiona Elastomero de silicona 3,03 x 107

Estriol Eter de poliuretano 2 x10°
Flupenacina Poli(metacrilato de

metilo) 1,74 x 1077
Hidrocortisona Policaprolactona 1,58 x 10°7°
17a-hidroxi- Elastdmero de silicona
progesterona i 5,65 x 107
Progesterona Elastomero de silicona 5,78 x 10”7
Acido salicilico Poli(acetato de vinilo) 4,37 x 10"

Se debe sefalar que la relativamente baja difusividad y solubilidad de las
macromoléculas en polimeros suele restringir las velocidades de liberacion
alcanzables en sistemas de liberacion que emplean membranas densas no
poliméricas. Algunos valores referentes a estos parametros se muestran en la
Tabla 1. El coeficiente de difusion y la solubilidad presentan dependencias muy

diferentes con la fase del polimero.

Coeficiente de difusion. Los coeficientes de difusion son mucho mas sensibles al

peso molecular de la sustancia difundida en polimeros que lo que son en liquidos
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de baja viscosidad. Los coeficientes de difusidbn dependen de la movilidad de los
segmentos de la cadena polimérica. En la Tabla 2 puede verse la influencia de
diversos factores en el coeficiente de difusion. La difusion de una molécula en un
polimero requiere el movimiento cooperativo de varios segmentos de cadena del
polimero. Por eso, las sustancias tienen coeficientes de difusion mayores en
polimeros que tienen menores fuerzas intermoleculares como es el caso de las
siliconas frente al poliestireno. Cuanto mas bajo es el peso molecular o, para ser
mas exactos, el tamafno de la sustancia difundida, menor es el movimiento que se
necesita en los segmentos. Por lo tanto, es mas facil para las moléculas pequenas
encontrar suficiente espacio para la difusion. Por la misma razén, un aumento en
la cristalinidad del polimero disminuiré el coeficiente de difusion de la sustancia,

como también lo hara un aumento en el grado de entrecruzamiento.

Tabla 2. Factores que modifican el coeficiente de difusion.

Efecto en el
Al aumentar coeficiente de

difusién

Fuerzas intermoleculares -
Movilidad de segmentos +

Peso molecular -

Cristalinidad -
Plastificante +
Copolimerizacion +
Temperatura +

Temperatura de transicion

vitrea, T,

Los plastificantes o disolventes que aumentan la movilidad de los
segmentos conducen a un aumento de los coeficientes de difusion. Si la propia
sustancia que difunde es plastificante del polimero, su coeficiente de difusion
aumentara. Los coeficientes de difusion son siempre mayores por encima de la

temperatura de transicion vitrea, T4, del polimero que por debajo. La energia de
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activacion para la difusion también disminuye por encima de la T,. El coeficiente
de difusion también puede aumentarse por copolimerizacién, por ejemplo,

insertando grupos que aumenten la flexibilidad o disminuyan la cristalinidad.

Solubilidad. La solubilidad de las sustancias en los polimeros es muy sensible a
pequefios cambios en la molécula como la adicién de un sustituyente. La forma
mas ampliamente utilizada para predecir solubilidades en polimeros ha sido el
empleo de los pardmetros de solubilidad. La similitud del parametro de solubilidad
entre la sustancia activa y el polimero puede favorecer la compatibilidad y la
solubilidad.
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2.1.3. Fenémenos fisicoquimicos involucrados en el proceso de disolucion

de farmacos desde matrices de liberacion controlada.

2.1.3.1. Difusién y leyes de Fick.

Difusién es el proceso por el cual la materia es transportada de un lugar del
sistema a otro como resultado de movimientos aleatorios. La teoria matematica de
difusién en sustancias isotropicas esta basada en la hipétesis de que la velocidad
de transferencia de una sustancia que difunde a través de una unidad de area de
una secciéon es proporcional al gradiente de concentracion y que es medido de

manera normal a dicha seccion, la cual puede expresarse como:

F:—D?—]- (Ec. 1)
0x

Dénde F es la velocidad de transferencia por unidad de area de seccion, J es la
concentracion de la sustancia que difunde, x es la coordenada espacial medida
normal a la seccion, D puede ser considerado como una constante. El signo
negativo de la ecuacion anterior se debe a que el fenémeno de difusién ocurre en
direccion opuesta al incremento de la concentracién. La ecuacidén anterior es

conocida como la Primera Ley de Fick.

FLUJO DE MATERIA

X X+adx

Figura 1. Esquematizacion del proceso de difusion.
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Las soluciones de la ecuacion de difusion pueden ser obtenidas por condiciones
iniciales y de frontera considerando a la constante de difusion constante. Tales
soluciones tiene una de dos formas estandares. Estas formas comprenden de una
serie de funciones error o integrales relacionadas, las cuales son mas adecuadas
para una evaluacibn numérica a tiempos cortos o en la forma de series
trigonométricas las cuales convergen de manera satisfactoria para grandes
valores de tiempo. Cuando la difusion ocurre en un cilindro las series
trigonométricas son reemplazadas por una serie de funciones de Bessel. Fu et al.
[6] muestra la solucion analitica de la Segunda Ley de Fick para una geometria

cilindrica considerando una transferencia de masa en tres dimensiones.

]

=l Y atep(-Dakn) Y frtep(-Dpin)  (FS D

o h2rZ
m=1

X

Dénde:
_@n+Dn >
- 2h

a, = raicesdelaec.],(ra) = 0.

Bn

Jo es la funcion de Bessel de 6rden 0.
h = longitud media del cilindro.

r =radio del cilindro.

n=1273..

D = coeficiente de difusividad

Noétese a medida que el valor de t disminuye la serie converge muy lentamente.
Incluso después de los 100 valores posteriores de la serie no son valores con
suficiente aproximacion para tiempos cortos. Para tiempos largos todos los
términos con valores altos de a,, y 8, , decaen rapidamente y sélo el término con
el valor mas bajo subsiste. La serie se reduce a una simple exponencial después
de algun tiempo. La solucién de arriba es valida cuando el coeficiente de difusion

se asume constante y cuando las particulas escapan totalmente de la superficie
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del cilindro. Debido a que las ecuaciones anteriores son dificiles de manejar, se

usan modelos empiricos como la Ley de Poder, entre otras.

Las discusiones tedricas respecto al proceso de transferencia de masa del sistema
de liberacién al medio de disolucidon son explicadas en primera instancia por la
primera y segunda Ley de Fick. La difusion Fickiana aplica a polimeros elasticos,
los cudles se adaptan facilmente para cambiar de acuerdo al medio que lo rodea.
Por ejemplo, cuando los polimeros elasticos son inmersos en solventes capaces
de hinchar al polimero, la temperatura es elevada, en donde, los polimeros
responden rapidamente a los cambios de temperatura buscando alcanzar una
nueva condicion de equilibrio. En éste caso la ecuacion Fickiana describe
adecuadamente éste tipo de procesos. En el caso de los polimeros vitreos que
llegan a estar en contacto con el solvente éstos cambian lentamente con minimos
cambios en sus arreglos de sus cadenas poliméricas fendmeno que es llamado
relajacion del polimero. En éste caso la magnitud relativa de la difusion del
solvente y de la relajacion del polimero determina el proceso de transporte

difusional [7]:

1. Caso | (Fickiano). El transporte de moléculas en la matriz del polimero es
dominado por el mecanismo de la difusién Fickiana con una negligible relajacion

del polimero.

2. Caso Il. La relajacion del polimero controla predominantemente el movimiento

de moléculas con una negligible difusién de las moléculas.

3. No-Fickiano (Anomalo). Tanto el proceso de difusién como la relajacién del
polimero controlan el transporte de moléculas.

Difusion no Fickiana. ElI comportamiento del proceso de difusion de muchos
polimeros no puede ser descrito adecuadamente por una forma dependiente de

concentracion de la Ley de Fick con condiciones a la frontera constantes,
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especialmente cuando la penetracion causa importante hinchamiento del polimero.
Generalmente, este es el caso de los llamados polimeros vitreos los cuales son
empleados para evaluar el comportamiento no Fickiano. En polimeros elasticos
generalmente la difusion es Fickiana. La distincién esencial es que los polimeros
en un estado “elastico” responde rapidamente a cambios en sus condiciones.
Desviaciones del comportamiento Fickiano son asociados con una velocidad finita
en el cual la estructura del polimero puede cambiar en respuesta a la sorcion o
desorcién de la penetracion de moléculas. Los efectos andmalos pueden ser
relacionados directamente a la influencia en el cambio de la estructura del
polimero sobre la solubilidad y movilidad difusional. Los polimeros generaimente
tienen un amplio espectro de tiempos de relajacion asociados con cambios

estructurales [8].
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2.1.3.2. Mecanismo de relajacion estructural de polimeros hidrofilos.

En una matriz hidréfila, al entrar en contacto con el agua, las primeras moléculas
se hidratan, conduciendo a la llamada agua ligada primaria, la que se encuentra
fuertemente unida a los grupos hidréfilos. A medida que los grupos polares se
hidratan, se lleva a cabo la relajaciéon de las cadenas del polimero, los grupos
hidréfobos se exponen y se obtiene asi, el agua ligada secundaria. Los tipos de
agua ligada primaria y secundaria son casi siempre referidos como agua ligada
total. Después de que los sitios polares y no polares del polimero hidréfilo han
interactuado con las moléculas de agua, el gel absorbe agua adicional, conducida
por la fuerza osmoética de las cadenas de polimero del gel hasta alcanzar la
dilucion infinita. Como resultado de ésto se logra un hinchamiento adicional que
conduce a una relajacién aun mayor de las cadenas del polimero, dependiendo
del peso molecular y de la concentraciéon en la tableta, hasta su posterior erosion.
A este efecto se opone la consistencia alcanzada por el gel, razon por la cual el
gel llegard a un nivel de hinchamiento de equilibrio. El agua de hinchamiento
adicional, que es embebida después de que los grupos idnicos, polares e

hidrofobos se saturan con agua ligada, es llamada agua libre [9].
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2.1.3.3. Teoria de percolacion.

La Teoria de la Percolacién es uno de los modelos mas importantes de la fisica
tedrica la cual presenta lo que se conoce como una transicion de fase: de fase no
percolante a fase percolante. El punto de transicién aparece cuando la fraccion de

sitios ocupados es igual al umbral de percolacion.

De este modo, un cluster se define como un grupo de sitios vecinos ocupados. La
teoria de percolacion concuerda con el numero y propiedades de los cluster

formados cuando los sitios son ocupados con una probabilidad p.

El nimero de cluster ny(p) denota el numero de s-clusters por la red/sitio. El
(promedio) numero de clusters de tamafio s en una red hipercubico de tamano
lineal L es L%n.(p), siendod la dimension de la red. Definiendo el numero de
cluster por sitio de red como opuesto al nimero total de s-cluster en la red
asegura que la cantidad seréa independiente de la red de tamario L.

Para redes finitas L < o, esto es intuitivamente claro, que si la probabilidad de
ocupacién p es pequefa, hay s6lo una oportunidad muy pequefia de tener un
cluster percolando entre dos fronteras opuestas. (Por ejemplo, en 2d, de arriba
hasta abajo, o de derecha a izquierda). Para una p cercana a 1, sera muy seguro
tener un cluster percolante a través del sistema. Otro concepto importante, es el
umbral de percolacién (p;), el cual puede definirse como la concentracién
(probabilidad de ocupacién) p a la cual un cluster infinito aparece por primera vez
en un la red infinito. Note, que (p;) es definido con respecto a un la red infinito,
esto es, en el limite de I, —» 0. La tabla 2 enlista valores del umbral de percolacion
en varios la redes y dimensiones [10]. La importancia de la teoria de la percolacién
en el desarrollo de formas farmacéuticas de liberacién controlada, permite
evidenciar la relacion existente entre 1a carga de farmaco y la carga de excipiente
minimo para formar un cluster de percolacion, por lo que, éste concepto es de vital

importancia cuando se refiere a estudios de preformulacion.
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Tabla 3. Valores del umbral de percolacién para problemas de percolacion de sitios. #nn es el
numero de vecinos cercanos también conocidos como nimero de coordinacién. Dentro de una
dimension dada, el umbral de percolacion decrece con el aumento en el nimero de sitios vecinos.

Lared #nn Percolacion de Percolacion de enlace
sitio
19 2 1 1
2d Panal 3 0.6962 0.65271
2d Cuadrado 4 0.592746 Y%
2d Triangular 6 A 0.34729
3d Diamante 4 0.43 0.388
3d Cubica simple 6 0.3116 0.2488
3dBCC 8 0.246 : 0.1803
3dFCC 12 0.198 0.119
Lared de
Bethe z 1z-1) Wz-1)

Figura 2.En este ejemplo el camino para recorrer de x hasta y, es representado por las lineas
continuas pasando por las lineas discontinuas, a esto, se le denomina un cluster percolante,
cuando las lineas punteadas estan ausentes se dice que el sistema es un cluster no percolado.

o
®
']

-27-



2.1.4. Analisis mecanico-estructural del proceso de liberacion de farmacos

desde matrices hidrofilas.

2.1.4.1. Descripcidon mecanico-estructural del proceso de liberacion de

farmacos hidrofilos desde matrices hidrofilas.

El mecanismo de liberacion de un farmaco desde una plataforma de liberacion

controlada se lleva basicamente acabo de la siguiente manera [11-13]:

Penetracion del solvente. Se considera como el primer paso hacia la disoluciéon
del polimero. La presencia del agua incrementa la movilidad de las cadenas del
polimero y transforma gradualmente una matriz vitrea en un gel “hinchable”
viscoso. El agua actia como un plastificante y reduce la temperatura de transicion
vitrea del sistema. La interaccién agua/polimero que promueve el cambio del
coloide al estado parecido al de la goma, ocasiona el fendmeno de la coalescencia
de las diferentes particulas de polimero que se estan hidratando sobre la
superficie en la capa inferior adyacente de la matriz. De acuerdo a Fyfe y Blazek
[14], el “hinchamiento” de la matriz de HPMC puede ser atribuida a la interrupcion
de enlaces de hidrégeno entre las cadenas del polimero. Como mas agua solvata
las cadenas del polimero, las fuerzas entre las cadenas disminuyen. Las cadenas
inicialmente ganan libertad rotacional y comienzan a ocupar mas espacio, lo que

resulta macroscopicamente en el “hinchamiento” de la matriz.

Concomitantemente, el principio activo que yace en la superficie de la forma

farmacéutica se libera de manera inmediata (dosis de carga inicial).

Como resultado final de este proceso se tiene la formaciéon de una capa de gel a
través de la cual se difunden las moléculas del farmaco y de agua, ya sea hacia el
interior del comprimido (medio de disolucion o fluido bioldgico) o hacia el exterior

(farmaco y excipientes solubles) del sistema.
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Narasimhan y Peppas [5,15,16] plantearon un mecanismo que explica los
procesos fisicos a los que esta sujeto el polimero durante su interacciéon con el
solvente; estos procesos corresponden a la hidratacién, relajacion y erosion. La

Figura 1-A muestra una interpretacién de estos planteamientos [5].

Formacién de un frente de hinchamiento. La zona interna denominada frente de
“hinchamiento” representa la frontera entre el polimero vitreo y su fase viscosa (o
gel). Por ejemplo, la HPMC presentada en la figura 3 se encuentra en el estado
vitreo (cristalino) ya que el agua aun no ha penetrado y subsecuentemente
generado la plasticidad de la matriz por reduccién de la temperatura de transicion
vitrea de algun sitio de 154 - 184°C a la temperatura del sistema (37°C). En la
zona de hinchamiento, la movilidad de las moléculas es muy baja debido a las
bajas velocidades de difusion del agua (del orden de 107'® m%s a 37°C). Por tanto,
al incrementarse la concentracion de agua, el coeficiente de difusion del activo se

incrementa sustancialmente.

Formacion de un frente de deplecion o difusion. Dependiendo de las
caracteristicas del polimero, la cantidad de polimero en la fase viscosa en la
superficie de la matriz, podria alcanzar la concentracion en la cual el polimero esta
completamente desdoblado, la capa gelatinosa varia en el grosor y la matriz
disuelta o erosionable. La concentracion a la cual el polimero puede ser
considerado “desenredado” demostraba corresponder a un abrupto cambio en las
propiedades reologicas del gel. Bonferroni et al., mostré la relaciéon entre el
comportamiento reologico de la capa gelatinosa de HPMC vy su velocidad de
erosion, confirmando que las interacciones polimero — polimero y polimero — agua
son responsables de la red gelatinosa y su sensibilidad a la erosion, por
consiguiente, en la velocidad de liberacion de farmaco se ve afectada cuando los

farmacos son muy pocos solubles.

El grosor de la capa gelatinosa depende de las contribuciones relativas de la
penetracion del agua, arreglo gradual de las cadenas del polimero y de la
transferencia de masa tanto del farmaco como del polimero. Al inicio, la

penetracion del agua es mas rapido que el desenredo de las cadenas lo que toma
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lugar a un incremento en el grosor de la capa gelatinosa. Pero cuando el agua
penetra lentamente, debido al incremento de la distancia difusional se obtienen
pequenos cambios en el grosor de la capa gelatinosa ya que la velocidad de

penetracion del agua y del desdoblamiento del polimero es similar

Formacion de un frente de erosion. Dependiendo de la longitud de la cadena y del
grado de sustitucion del polimero empleado, este se disuelve por si mismo en
forma mas o menos rapida, proceso que se describe en la literatura como
“erosion”. Para farmacos muy solubles en agua, este fenomeno es irrelevante,
pues todo el activo se ha liberado antes de que la disolucion del polimero se
vuelva el factor limitante. Para principios activos de baja solubilidad, no es posible
disefiar un sistema donde el control de la liberacion del principio activo se ejerza

solo por difusion y es alli donde se hace importante el efecto de “erosion”.

Figura 3. Diagrama esquematico de los frentes moviles durante el hinchamiento y disolucion
en un sistema de liberacion contralado por HPMC.

Frente de hinchamiento:
Frente de deplecion: limite limite del polimero vitreo y su
entre el estado sélido adn no estado viscoso (o gel).

" disuel 1 fa i . S ne s
toy el farmaco disuelto Frente de erosion: limite

entre la matriz y el medio de
disolucion.

Polimero seco en
estado vitreo + farmaco .
Grosor de la capa viscosa,
limitada entre el frente de
deplecion y de hinchamiento.

solido

Medio de liberacion.
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Dinamica del espesor de la capa gelatinosa.

(i) El incremento de esta capa cuando la penetracion del agua es el fenémeno mas
rapido. Si la transferencia de masa externa es rapida debido a un eficiente
movimiento o flujo de fluido, la extension de la capa gelatinosa formada durante Ia
disolucion sera controlada solo por la velocidad relativa de penetracion del
solvente y del desdoblamiento de las cadenas. En este caso, un aumento en el
grosor de la capa resulta cuando la penetracién del agua es mas rapida que el
desdoblamiento del polimero. Tipicamente, esto ocurre durante el periodo inicial

de hinchamiento de la matriz de un experimento de disolucién.

(ii) Un estado constante cuando la velocidad de relajacion del polimero es similar a
la velocidad de penetracion del agua. Por otro lado, cuando la velocidad de
penetracion del solvente es suficientemente baja por el incremento de la distancia
difusional mientras el desdoblamiento de las cadenas del polimero es progresivo y
continuo, poco o ningun cambio en el grosor del gel llegan a ser visibles cuando
ambas velocidades llegan a ser similares. En éste caso, el desarrollo de una capa
gelatinosa de grosor constante manifiesta la sincronizacion del movimiento del

frente de hinchamiento y del frente de disolucion.

(iii) La disminucion del espesor de la capa gelatinosa cuando todos los polimeros
estan en la fase elastica. Una vez que el frente de hinchamiento llega al centro se
incrementa mas la disolucion debido al continuo desdoblamiento de las cadenas
del polimero que resulta en la deplecion de la capa gelatinosa remanente. La
cinética de liberacion del farmaco esta estrictamente asociada con la dinamica de

la capa gelatinosa.
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La duracion de cada una de estas tres regiones caracteristicas pueden variar
dependiendo de las condiciones hidrodinamicas ademas de la naturaleza del
polimero y del solvente involucrado. Debido a una transferencia de masa
insuficiente debido a una baja velocidad de desdoblamiento de las cadenas del
polimero, las matrices de HPMC rara vez muestran los tres regimenes descritos

anteriormente [11-13]

E! control de liberacién del farmaco es obtenido por difusién de las moléculas a
través de la capa gelatinosa que puede ser disuelto o erosionado. Recientemente
se ha mostrado la importancia de una contribucion convectiva del transporte del
farmaco en la capa gelatinosa debido a la extension de las cadenas del polimero.
[11,18-19].

Grosor de la capa b c
gelatinosa
normalizada &

»

Figura 4. Grosor de la capa gelatinosa dependiente del tiempo en presencia del
farmaco. (a) Incremento del grosor durante la penetracion del agua, (b) a (c) grosor
constante cuando la velocidad de desdoblamiento es similar al de hinchamiento y (c) a
(d) decrece la capa debido a cuando todo el polimero se encuentra elastico.
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2.1.4.2. Modelos probabilisticos que describen la cinética de liberacion de

farmacos desde matrices hidrofilas.

Al comienzo del proceso de disolucién, se asume que las particulas estan
moviéndose hacia el exterior del sistema de liberacién, con un movimiento
aleatorio. Si el numero de particulas que existe en el medio de disolucion al tiempo
t es N, se espera que la velocidad de escape de la particula sea proporcional a la
fraccion f de particulas que han alcanzado una salida en un intervalo de tiempo dt,
por ejemplo el numero de particulas que estan suficientemente cercanas a una
salida. Inicialmente, las moléculas estan distribuidas de manera homogénea sobre
la matriz y como resultado de la liberacion del farmaco, el gradiente de
concentracion surgiria con pocas moléculas en la frontera del sistema de
liberacion y un maximo en la posicién central. En este punto, el valor de f (fraccion
de particulas), deberia ser una funcion del tiempo. Por tanto, se presenta una

ecuacion diferencial de la forma:

%IEI_ = —af(ON (Ec. 3)

Dénde

a es una constante de proporcionalidad, fN denota el nimero de particulas que
estan alcanzado la salida de la matriz en un intervalo de tiempo dt, y el signo
negativo significa que N decrece con el tiempo. Debido a. la naturaleza en las
interacciones intermoleculares f(t) puede ser diferente. Dentro de los supuestos se
debe considerar que f(t) tiene una forma f(t)~t~™. Para m=1/2, se observa que
N(t) x+/t (como una aproximacidn en tiempos cortos), exactamente como
predice la Ley de Higuchi. Para m=0 se obtiene nuevamente una aproximacion
para tiempos cortos, el resultado N(t) = N, — At, corresponden a una salida
“balistica” (cinética de orden cero). Lo anterior implica que si elegimos la

aproximacion de f(t) como t™™, la ecuacion anterior quedaria como:
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T —a‘tgdt (Ec. 4)
dN
E = —at ™ ™Ndt (EC 5)

Integrando ambos miembros de la igualdad, encontramos que [nN = —at? +c,

donde b = 1 — m, y escribir o anterior como:
N = N,y exp(—at?) (Ec. 6)

Dénde, la condicion inicial es N(t = 0) = N,. Notese que si f(t) =t™™, ym =0, se

tiene que,

N _ _an E
T (Ec. 7)
aN _ (Ec. 8)
dt

Se obtiene que N = N, exp(—at), el cual es similar al resultado asintotico derivado
por Fu. et. al. [6] para una proceso puro por difusion fickiana en un sistema con
geometria cilindrica por largos intervalos de tiempo. El razonamiento anterior
muestra que la funcién exponencial o funcién Weibull como es conocida, puede

ser considerada una solucion aproximada del problema de liberacion [13].
En 1961 Higuchi [20] analiz6 la cinética de liberacion de farmaco de un unglento

asumiendo que el farmaco esta homogéneamente disperso en la matriz en donde

el farmaco es liberado bajo perfectas condiciones Sink. Bajo las condiciones del

34



estado pseudo-estacionario, Higuchi derivd de la ecuacion 9, para la cantidad

acumulada q(t) de farmaco liberado a tiempo t como:

q(t) = AYD(2Cy — cs)cst Co > Cs (Ec. 9)
Donde

A = area superficial del unguiento expuesto a la superficie de absorcion
D = Coeficiente de difusion del farmaco en el medio matricial.
C,= Concentracion de farmaco inicial.

C,= Solubilidad del farmaco en la matriz.

Aungue un sistema matricial plano fue postulado en el analisis original [56], formas
modificadas de la ecuacién 9 fueron publicados [21-23] para diferentes

geometrias y caracteristicas matriciales, por ejemplo, matrices granulares.

La ecuacién 9 es escrita frecuentemente en forma simplificada como:

t -
ﬂ_) — kVE (Ec. 10)
)
Dénde:

d. = Cantidad acumulada de farmaco liberado a tiempo infinito.
k = Constante con dimension tiempo? relacionado con las propiedades de
difusion del farmaco en la matriz asi como de las caracteristicas del disefio del

sistema.

La ecuacion 10 revela que la fraccion de farmaco liberado es linealmente
dependiente a la raiz cuadrada del tiempo. Aunque la ecuacién 10 no puede ser
aplicada durante el proceso de liberacion ya que no es valido para el curso entero
del proceso de liberacién. Evidencia tedrica adicional para las limitaciones del

tiempo en la aplicacién de la ecuacién 9, ha sido obtenido [7] de la solucion exacta
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de la segunda ley de Fick de difusion para peliculas delgadas o bajo perfectas
condiciones Sink, concentracion de farmaco inicial uniforme con ¢y > cg, VY
asumiendo un coeficiente de difusion del farmaco constante del farmaco D en la

pelicula del polimero. De hecho, una aproximacién a cortos tiempos de la solucion

exacta es:
t Dt
90 _ VT (Ec. 11)
Joo 2
Dénde,
_ D (Ec. 12)
k=4 57

Una vez mas, la proporcionalidad entre la fraccién de farmaco liberado y la raiz
cuadrada del tiempo es justificado. Estas observaciones tienen una regla practica,
el cual establece que el uso de la ecuacion 9. para el analisis de datos de

liberacion es recomendado solo para el 60% de la curva de liberacion

(9—(230.60). Esta recomendacién arbitraria no depende estrictamente de

doo

hallazgos tedricos o experimentales y esta basado en el hecho que condiciones
fisicas completamente diferentes han sido postuladas para la derivacion de el
equivalente de la ecuacién 9 y ecuacion 10, mientras el mecanismo subyacente en
ambas situaciones es la difusion clasica. En este contexto, una grafica lineal de la
cantidad acumulada de farmaco liberado ¢(t) o la fraccion de farmaco liberado
q(t) /9 (utilizando los datos por arriba del 60% de la curva de liberacién)
versus la raiz cuadrada del tiempo es comunmente usada en la literatura como un
indicador de la difusién controlada de farmaco liberado de una plataforma de

liberacién.
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El caso |l para la liberacion radial y axial de un cilindro. El andlisis del transporte

Caso Il con liberacion axial y radial de un cilindro es basado en dos supuestos:
- Una frontera es formada entre la fase vitrea y elastica del polimero vy,
- El movimiento de esta frontera toma lugar a una velocidad constante.

Primero, la superficie de liberacion es determinada. Un cilindro de altura 2L en
donde la liberacion es permitida en todos los lados, puede ser tratado como un
cilindro de altura 2L que puede liberar tanto de los lados como de las tapas. Este
segundo caso es mas facil de analizar y esta también implicado en la liberacion
de farmaco de un capa delgada de grosor L/2. Si el cilindro mayor de la ecuacion
10 es cortado por la mitad por una linea horizontal, se forman dos cilindros
iguales, cada uno con altura L. Si el farmaco es liberado de las recientes areas
formadas (tapas y lados) de los dos cilindros pequefios no es considerado, los dos
cilindros de altura L presentan el mismo comportamiento de liberacion como un

cilindro grande, por ejemplo. q(t),;, =2q(t)L Y Gw21 = 24w, ; CONSECUENtEMENtE,

a2 _ (), (Ec. 13)
Qoo,2L Qeo,L

Esta proporcionalidad demuestra que el andlisis de los resultados de liberacion
pueden describirse bajo los siguientes casos: tanto un cilindro de altura L que
libera farmaco por la superficie de las tapas y de sus paredes, o un cilindro de
altura 2L que libera de todos los lados. |

A tiempo cero, la altura y el radio del cilindro son Ly p , respectivamente. Después
de un tiempo t, la altura del cilindro decrece a L’ y su radio a p’ asumiendo caso |l

del transporte de farmaco donde la liberacion es tanto radial como axial. La
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velocidad con la que decrece el radio p’ y la altura L’ del cilindro puede ser escrita

como:.

k
0
pl — LI —_ —_—
Co

./'/f/
—p
~.
‘\“‘" .

: >~ p’——;’
.. v

e "

b3

(Ec. 14)

Figura 5. Transporte de farmaco Caso Il con liberacion axial y radial de un cilindro de altura 2L y
radio r a tiempo t=0. La liberacion del farmaco toma lugar de todos los lados del cilindro mas
grande. La cantidad de farmaco esta contenida en la region de color gris. Despues al tiempo t, la
altura del cilindro es reducida a 2L’ y su radio a un radio menor (cilindro mas pequefio).
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Dénde k, es la constante de relajacion caso 1l y ¢, es la concentraciéon del farmaco
(considerado uniforme). Las condiciones iniciales de las ecuaciones presentadas

son simplemente p'(0)=p y L'(0)=L.

Después de la integracion de la ecuacidn 14, obtenemos las siguientes

ecuaciones ademas del tiempo en el cual cada uno esta operando:

0'(0) = p — (’;—(‘)’) L ot< (;—Z) 0, (Ec. 15)
L) =L — (’;—z) L ot< (i—i) L (Ec. 16)

Esto implica que la dimensidon mas pequefa del cilindro (p o L) determina la
duracién del fenébmeno. La cantidad de farmaco liberado en algun tiempo t esta

dado por la siguiente ecuacion de balance de masa:

q(t) = con(p?L — p’2L). (Ec. 17)

Sustituyendo (16) en (17), las siguientes expresiones para la masa qg(t) como una

funcién del tiempo se obtiene:

q(t) = com [sz - (p _ﬁt)z (L _I—C'gt)] (Ec. 18)

Co Co
Y para la masa liberada a tiempo infinito, podemos escribirla como:

Qoo = Comp°L. (Ec. 19)
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De las ecuaciones previas, la fraccion liberada q(t)/q.. como una funcion del

tiempo t se obtiene:

q(t) (Zko ko) k& 2k 2 ko 3
—=—+—]t- +—— |2+t
g \eop |Gl §p? cipl cyp2L (Ee. 20)

Co
Esta ecuaciéon describe la curva de fraccion liberada para el transporte de farmaco
Caso |l tanto la liberacion radial como axial de un cilindro. Una vez mas la
ecuacion 9 indica que la dimensién mas pequena del cilindro (p o L) determina la

duracion total del fendmeno. Cuando p > L , puede ser aproximado por:

q(t) :ﬁt (Ec. 21)
G COL

El cual es idéntico a la ecuacion 12 con la diferencia de un factor de 2, debido al

hecho que la altura del cilindro es 2L. Cuando p « L puede ser aproximado como:

2
@:ﬁ‘ﬂt_<_"1t) (Ec. 22)
dw  Cop  \Cop

el cual es también idéntico a la ecuaciéon 13.
Peppas y colaboradores [26,27] introdujeron una ecuacion semi empirica (también

llamada Ley de Poder) para describir la liberacién de un farmaco de una matriz

polimérica en una forma generalizada:
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@ = kt? (Ec. 23)
dw

Doénde

k = es una constante que refleja las caracteristicas estructurales y geométricas del
sistema de liberacion expresado en dimensiones de tiempo™ .

r= Es el exponente de liberacion el cual esta relacionado al mecanismo de
liberacion del farmaco.

La ecuacion 23 disfruta de amplias aplicaciones en el andlisis de estudios de
liberacion de farmacos y la elucidacion del mecanismo de liberacion involucrado.
Separadd de esta simplicidad, el uso extensivo de la ecuacion 23 es debido

principalmente a las siguientes caracteristicas:

-Esta puede describir adecuadamente el primer 60% de la curva de liberacion

cuando la ecuacion 9 y 10 gobierna la cinética de liberacion [28,29].

-El valor del exponente obtenido del ajuste de la ecuacion 23 para el 60% de los
datos experimentales de liberacion, de un sistema de liberacion controlada por
polimero de diferentes geometrias es indicativo del mecanismo de liberacion.
Tabla 4.

Tabla 4. Valores de exponente en A la ecuacion 23 vy el correspondiente mecanismo de

liberacion de sistemas poliméricos de liberacion controlada de varias geometrias. [65].

Exponente A Mecanismo de
liberacion
Capa delgado : Cilindro o Esfera
0.5 0.45 ~ 0.43 " Difusion fickiana
0.5<1<10 045<1<08% 043<A<085 =  Transporte anémalo
1.0 0.89 0.85 ' Transporte Caso Il

41



De los valores de x enlistados en la Tabla 4, s6lo los dos valores extremos 0.5 y
1.0 para peliculas delgadas (o blogques) tenen un significado fisico. Cuando » =0.5
la pura difusion Fickiana opera y resulta en una liberacion controlada por difusion.
Cuando » =1.0 , cinética de orden cero (caso ll) es justificado de acuerdo con la
ecuacion 21. Finalmente, valores intermedios de i indican una combinacion de
Difusion Fickiana y transporte Caso Il, el cual es usualmente llamado transporte
anomalo. Es importante notar que ain el modelo mas real adherido al caso |l para
una liberacion axial y radial de farmaco desde una geometria cilindrica, la
ecuacion 22 puede ser descrita por la Ecuacion de La Ley de Poder. En este caso,
el transporte y liberacion de farmaco Caso Il es aproximado (Tabla 4) por la
siguiente ecuacion:

a(®) _ (Ec. 24)

Qo

kt0'89

Un ejemplo tipico de comparacién entre la ecuacion 20 y 22 cuando p < L es

mostrado en la figura 1A.

Funcion de Weibull. Otra alternativa para la descripcion de los perfiles de

disolucién esta basada en el uso empirico de la funcion de Weibull.

M
-j\?t— =1- exp(—atb) (Ec. 25)

oo

Donde a y b son constantes. Aunque esta funcion ha sido muy criticada ya que
carece de una base cinética para su uso, ademas de la naturaleza no fisica de los

parametros que la componen [30].
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Sin embargo algunos trabajos experimentales y por simulacion de Monte Carlo

[13,31] asocian el mecanismo difusional con valores especificos de la constante b

expresada en la funcion de Weibull.

Tabla 5. Mecanismo de liberacion asociado al exponente b de la funcién de Weibull obtenidos de

datos experimentales y por simulacion de Monte Carlo {13,31].

Constante b

Mecanismo de liberacion — comentarios.

b < 0.35 No encontrado por simulacién ni por resultados experimentales. Puede
ocurrir en muchos espacios altamente desordenados diferentes a los clusters
de percolacion.

b~0.35 - 0.39 Difusidn en substrato fractal morfoldgicamente similar al cluster de
percolacion.
0.39 < b < 0.69 Difusion en fractal o en diferentes substratos desordenados del cluster de
percolacion.
b~0.69 — 0.75 Difusién en un espacio normal euclidiano.
0.75 <b <1 Difusion en un substrato normal euclidiano con contribuciones de otros
mecanismos de liberacién.
b=1 Liberacidn de primer orden que obedece la primera ley de Fick de difusion.
b>1 Curva sigmoide indicativa de un mecanismo de liberacién complejo.
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2.2. Antecedentes del Método Monte Carlo en el desarrollo farmacéutico.

A este respecto, existen algunos trabajos sobre liberacion de farmaco. Bunde et al.
[32] fueron los primeros en realizar estudios de liberacion de activos desde
sistemas matriciales por medio de simulaciones por el método Monte Carlo. Estos
investigadores  utilizaron redes bidimensionales (d=2). Ellos realizaron
simulaciones de Monte Carlo para describir el comportamiento de liberacion a
partir de matrices Euclidianas y de matrices fractales, encontrando que existen
propiedades de escalamiento que describen estos sistemas. Recientemente
Kosmidis et. al., retomaron el trabajo realizado por Bunde et al. para realizar
estudios en matrices euclidianas tridimensionales [33] y sobre el agregado
percolante en el umbral de percolacion de redes cuadradas [33]. Cuando
estudiaron matrices fractales [33] encontraron que la liberaciéon del principio activo
es totalmente anémala y ellos lograron ajustar conveniente la ecuacion de Weibull
a los perfiles de liberacién. Cuando estudiaron matrices Euclidianas [33] lograron
demostrar por medio de simulaciones de Monte Carlo la validez de la ecuacion de
Higuchi desde un sistema matricial unidimensional. En este mismo trabajo
lograron simular la liberacion del farmaco desde sistemas homogéneos
tridimensionales (d = 3). Recientemente, se han estudiado la liberacion de
farmacos de matrices con capas periddicas de alta y baja difusividad mediante
simulacion de Monte Carlo [18] demostrando que el modelo de Weibull continta
describiendo el proceso de liberacion de farmaco considerando un proceso de
difusion “clasico” y encontrando con ello una relacion entre el arreglo geométrico
periddico y aleatorio con la constante a y b de la funcion de Weibull. También se
ha utilizado el método Monte Carlo en el estudio del perfil de liberacidon controlado
de farmacos dispuestos en mezclas aleatorias con areas de alta y baja difusividad
como las matrices cubiertas con una pelicula [19], encontrando que el perfil de
liberacion del farmaco se adecua al modelo de Weibull y mas adn, encontrando
que, sistemas con cubierta entérica por capas delgadas con coeficientes de
difusion de tres ordenes de magnitud mas bajos que el resto del sistema de
liberacion liberard farmaco a una velocidad constante para muchos de los

procesos de liberacion.
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Considerando lo anterior, existe una gran cantidad de trabajo por realizar en este
tipo de sistemas, en especial en simular la liberacién desde matrices conformadas
por farmaco-excipiente, asi como investigar la influencia de las propiedades
fisicoquimicas del farmaco tales como su solubilidad, compatibilidad y naturaleza

de la plataforma matricial, etc.
2.2.1. Método Monte Carlo: Generalidades.

El método Monte Carlo se basa en el uso de una secuencia de numeros aleatorios
capaces de generar una trayectoria estocastica en el espacio de fase del modelo
considerado, lo que permite calcular promedios termodinamicos o inclusive
propiedades dinamicas en ciertas condiciones. El problema del caminante al azar
es uno de los problemas méas simples de la mecanica estadistica de sistemas
fuera del equilibrio. Este proceso, a pesar de su sencillez, tiene una gran cantidad
de aplicaciones, por ejemplo, al estudio del proceso difusivo. Este problema bajo
ciertas condiciones implica que el caminante dara en promedio tantos pasos hacia
la derecha como hacia la izquierda y que cada paso es estadisticamente
independiente de los demas, de ésta manera al calcular el numero de pasos.
promedio que da el caminante aleatorio, es posible calcular el coeficiente de
difusion. Un proceso aleatorio como- éste en el que cada estado depende
solamente del estado anterior y no de la historia del sistema, se denomina proceso
de Markov. Lo anterior aplicado a sistemas tortuosos como lo son las matrices
farmacéuticas representan un modelo idéneo y facilmente adaptable para éste tipo

de fenémenos.

La simulacion de Monte Carlo en un proceso difusivo, opera bajo las siguientes

consideraciones:

-El caminante parte del origen al que posteriormente se le aplica la condicion de

normalizacién.

45



- Se sortean dos numeros aleatorios definidos en un intervalo entre 0 y 1. Y
dependiendo del valor seleccionado el caminante dara un paso a la derechao a la

izquierda, hacia arriba o hacia abajo.

-Se realiza un numero de pasos estadisticamente significativo MSC alrededor
de 10°,

-Se asume igual probabilidad de salto en las direcciones mencionadas a cada
MCS.
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3. Planteamiento del problema.

El modelado matematico de la liberacién controlada de farmacos es un aspecto
importante para el desarrollo de un nuevo producto farmacéutico. Este modelado
es util en el establecimiento de una cinética de liberacion deseable. La simulacion
de Monte Carlo es una herramienta que provee una via util para la prediccién de
la evolucién temporal de la velocidad de entrega del farmaco desde una
plataforma de liberacion (Dokoumetzidis et. al., 2005; Kosmidis et. al., 2003). El
método Monte Carlo se ha aplicado ampliamente en el estudio de simulacion de
sistemas matriciales inertes (Martinez, 2009). Recientemente se han estudiado
sistemas matriciales con zonas de diferente difusividad (Kosmidis et. al., 2007a,b).
Sin embargo a la fecha no se ha logrado desarrollar un programa computacional

que simule la entrega de farmaco desde sistemas matriciales hidréfilos.

4. Hipotesis.

Si es posible describir los fenémenos fisicoquimicos involucrados en el proceso de
liberacion de farmaco desde matrices hidréfilas y acoplarlos a un algoritmo
computacional entonces sera posible elaborar un programa computacional capaz

de describir el perfil de disolucion del farmaco de este tipo de sistemas.
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5. Objetivos
Objetivo general.

Estudiar el comportamiento de liberacion de un farmaco hidroéfilo desde un sistema

matricial polimérico hidrofilo mediante métodos de simulacion computacional.

Objetivos especificos.

-Describir de manera analitica el proceso de liberacién del farmaco seguida de una
descripcion detallada del algoritmo de simulacion considerando los supuestos

hechos durante la fase experimental y analitica.

-Determinar el efecto del hinchamiento del sistema matricial, difusividad del
farmaco, geometria del sistema, relacion farmaco / excipiente, porosidad sobre el

control en la liberacion del farmaco.

-Desarrollar y validar un algoritmo de simulacion capaz de predecir el
comportamiento cinético de liberacion de un farmaco desde una matriz polimérica

hidrofila.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1. Implementacion de un modelo cinético mediante un lenguaje de

programacion de alto nivel.

Para una descripcion detallada del algoritmo, ver el Anexo |. Algoritmo de

simulacion.

6.1.1. Descripcion de la estructura del sistema matricial.

Con este método es simulada la cinética de liberacion de particulas de farmaco
hidrofilos a partir de un sistema tridimensional con geometria cilindrica de radio R

y altura H.

Direccion de la
Expansion radial

Direccion de la Expansion axial
|

'
:
'

v

Fig. 6. Sistema de estudio contenido en un cubo de arista L.

El nimero de sitios de esta red tridimensional es obtenido a partir del calculo del

volumen del cilindro. Y cada sitio estara definido por una coordenada (i, j, k).

N, = ZR?H (Ec. 26)
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Doénde: N
N, = Nlmero de sitios totales al inicio de la simulacion
H = Altura del cilindro.

R = Radio del sistema

Cada sitio (i,j,k) estard interconectado con otro sitio sobre una red cubica
centrada en el cuerpo (bcc) teniendo de ésta manera, que cada sitio dentro de

esta geometria pueda tener hasta 8 vecinos.

SITIO VECINO 7 / SITIO VERINO §
»4

»y
o4 4
SITIO VECINO 5 SITIO VECINO 6
o o
I £
SIT)e' VECINO 2 1TI0 VECINO 3
A
SITIO VECINO 1 SITIO VECINO 2

Figura 7. Modelo de una red cubica centrada en el cuerpo (bcc).

Posteriormente, una vez asignado el numero y disposicion de los sitios, se
determina el tipo de particulas que ocupara cada sitio. Inicialmente, sélo estan
presentes las particulas en estado vitreo, es decir, particulas de farmaco y
excipiente en estado sélido. Aquéllos sitios que no sean definidos como ninguno
de los anteriores seran relacionados como sitios vacios y representaran la

porosidad del sistema durante la etapa inicial del proceso.

La concentracion de farmaco es definido como la fraccion de sitios que son

ocupados por particulas de farmaco en estado vitreo al inicio de cada simulacion.
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Dénde:

Ny = Numero de sitios ocupados por farmaco

po = concentracién inicial de farmaco expresado en fraccién decimal.

N, = Numero de sitios totales al inicio de la simulacion.

En este algoritmo de simulacion, también debe definirse la cantidad de sitios
ocupados por particulas de excipiente en estado vitreo, la relacion es obtenida de

la siguiente manera:

kexcipiente = No — Nopo = No(1 — py) (EC- 28)
Dénde:
Kexcipiente = numero de sitios ocupados por excipiente.

N, = Namero de sitios totales al inicio de la simulacion.

po = concentracion inicial de farmaco expresado en fraccion decimal.

De la ecuacion anterior podemos deducir que la porosidad del sistema ¢, se

relaciona de la siguiente manera:

Ny — (kexcipiente + Nf) (Ec. 29)

El modelo a construir debe de tener la propiedad de simular el hinchamiento. El
hinchamiento de la matriz vista desde una perspectiva fisicoquimica se refleja
como un incremento de volumen originado por la captura de agua y el proceso de
interaccion de moléculas de agua con los grupos hidrofilos del excipiente.

Una vez ocurrida esta primera interaccion, el excipiente comenzara a experimentar
una relajacion de sus cadenas visto macroscopicamente como un incremento en

su volumen y peso derivado de las particulas de agua embebidas en los
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intersticios del polimero. Este cubo de arista L donde esta contenido el cilindro se
rige bajo las siguientes condiciones:

Veubo = L > Veitindro (Ec. 30)

De esta manera:

I3 » mR2H (Ec. 31)

- L L L
El cilindro es centrado dentro del cubo en las coordenadas (;,5,5). Con estas

relaciones, la construccion del sistema a tiempo t=0 es llevada a un lenguaje de
alto nivel (C++). Una vez definido el tipo de red, la conectividad de la particula con
sus sitios vecinos, el sistema de referencia en donde se observara la expansion
del sistema, el tipo de particulas al inicio de la liberacién, la pregunta restante, es
la manera en cédmo seran asignados a cada sitio la etiqueta de farmaco sélido,
excipiente solido, sitio vacio, etc. Esta asignacién es realizada mediante un
proceso estocastico én donde se genera un numero aleatorio y se compara con la
probabilidad de que la particula sea de la naturaleza de farmaco. Si la probabilidad
de que el sitio seleccionado sea ocupado por una particula de farmaco (P;) es
mayor que la probabilidad de que no lo sea ({), entonces se etiqueta a un sitio
(i,j, k) como farmaco (codificado), y de esta manera se va llenando cada sitio

hasta completar el volumen del cilindro.
Si Py=>(, (Ec. 32)

entonces el sitio es etiquetado como farmaco. En caso de no cumplir con la

condicién anterior, es decir si:

Py < ¢ (Ec. 33)
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entonces, el sitio podra entrar en una nueva probabilidad para ver si es etiquetado

como excipiente. Donde,
Si kexcipiente = ( ’ (EC- 34)

entonces el sitio es etiquetado como excipiente.
Si ninguna de las dos condiciones anteriores es satisfecha entonces el sitio

finalmente es etiquetado como sitio vacio.
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Figura 8. Vista radial y lateral del sistema matricial de entrega de farmaco. Las lineas
punteadas representan la expansion radial y axial del sistema.
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Figura 9. Vista panoramica de un sistema cilindrico de R=10, H=20 para un modelo con una
carga de farmaco del 30% y una carga de excipiente del 70% al inicio del proceso de
simulacion. Ejemplo realizado en Jmol. Color rojo simula el farmaco y color azul el excipiente.

6.1.2. Proceso de hidratacion.

La primera aproximacion del numero de particulas totales que pueden ser
liberadas al tiempo MCS=1 durante el proceso de hidratacion, es el namero de
particulas de farmaco presentes en la superficie del cilindro, por lo que se
considera una humectacion instantanea sobre las paredes (pared lateral y iapas)
del cilindro. La figura 8, muestra la vista radial y axial del cilindro dispuesto en un

cubo de arista L.

Para el proceso de liberacion de farmaco, se selecciona todos los sitios de la

superficie externa del cilindro, asi pues, si el sitio (x,,, y,, z,) satisface que:

ionm@-@o w=(r) e

y si el sitio (x,,y,, z,) es etiquetado como particula de farmaco, la particula es

liberada y contabilizada. Si definimos,
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(E) =hy (E) — k, (Ec. 35)

y si el sitio esta en

\/(x—h)2+(y—k)2 - R (Ec. 36)

y si el sitio (x,, y,., z,) es etiquetado como particula de farmaco, la particula es

liberada y contabilizada.

Al final, el sitio (x,,y,, z,) es etiquetado como un sitio que contiene una particula
de agua, y de esta manera comienza la penetracion de agua hacia al interior del

sistema.

9 9
_®» 9
D0 %@ )
£ —v.\ @ £ @
P VY O 9

Fig. 10. Vista panoramica de un sistema cilindrico de R=10, H=10 para un modelo con una
carga de farmaco del 50% y una carga de excipiente del 30%, (porosidad de 20%) durante los
primeros pasos de la humectacion. Ejemplo realizado con el Software Jmol Version 12.2. Color
gris simula el farmaco liberado y color amarillo simula el excipiente humectado. Los colores son
diferentes al modelo anterior ya que estas particulas ya no se encuentran en estado vitreo mas
bien en un estado hidratado.
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Tabla 6. Codificacién empleada en el algoritmo de simulacion.

.

Sitio (x,,, ¥n, z,) puede ser: Codificacion
Sitio vacio que representa la porosidad del sistema 0
Sitio ocupado por una particula de excipiente en 1

estado vitreo

Sitio ocupado por una particula de farmaco hidrofilo 2

en estado vitreo

Sitio ocupado por una particula de agua

Sitio ocupado por farmaco hidratado

Sitio ocupado por excipiente hidratado

| O | W

Sitio ocupado por excipiente hidratado y que ha

experimentado relajacion polimérica

Sitio ocupado por excipiente hidratado y que ha 7
experimentado un incremento de volumen por el

cual puede difundir particula de farmaco.

Cada uno de estos sitios, poseen propiedades que explican los procesos

fisicoquimicos que se iran describiendo conforme se vayan requiriendo.
6.1.3. Penetracion del frente de solvente.

Una vez que se ha definido el sistema y éste ha entrado en contacto con el medio
de liberacion, permitiendo liberar la primer carga de farmaco expuesto en las
paredes del sistema matricial, las particulas del medio de liberacion (p. e€j.
particulas de agua) comienzan a ingresar hacia el interior del sistema a través de
los sitios vacios y/o sitios que permitan la difusion del agua hacia el centro del

sistema.

La insercion de particulas de agua, estara dada cuando los sitios encontrados
sean sitios desocupados, particulas de farmaco en estado vitreo y excipiente en

estado vitreo. Las particulas de agua, hidrataran a las particulas de farmaco y
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excipiente, promoviendo un cambio radical en el movimiento de dichas particulas.
Los sitios vacios simplemente seran embebidos por el medio de liberacion, por el
cual se tiene el libre paso de las particulas de cualquier naturaleza a través de
ellos. La hidratacion sera llevada a cabo por capas. Cada “capa” sera evaluada en
una unidad por el avance del frente de solvente. De esta manera si la distancia del
centro hacia la frontera con el medio de liberacién es de J unidades, se ejecutara

el programa de tal manera que se generen J capas desde el exterior hacia el
R . . . . . H
interior en sentido radial, y en sentido axial, se generaran (5) capas por

recorrer. Cada capa actualizada representara el avance del frente de solvente. De
tal manera, que el proceso continuara hasta que el nUmero de capas evaluadas
por el frente de solvente sea igual que las capas generadas por el radio del
sistema o la mitad de la altura de la matriz cilindrica. Este ultimo, ya que, las capas
son evaluadas de la tapa superior hacia el centro y de la tapa inferior hacia el

centro. -

Figura 11. Esquematizacion de ia hidratacién por capas del modelo propuesto. La capa
externa sera la primera en estar hidratada. Cada MCS corresponde a una capa hidratada. La
velocidad de hidratacion es mas rapida que la velocidad del frente de difusion, por lo que, la
velocidad de penetracion del medio de liberacion no es la etapa limitante. Los circulos azules
representan moléculas de agua que estan en sitios vacios. Los circulos verdes representan
todas las particulas que ya han sido hidratadas. Los circulos de diferente color representan su
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6.1.4. Difusion.

En la rutina desarrollada, la particula de farmaco hidratado, se desplazara a través
de los sitios que ya hayan sido humectadas previamente por el frente de solvente.
La restriccion vendra que la probabilidad de migracion a cada uno de éstos sitios
se vera modificada por la difusividad de la particula de farmaco en cada medio.
Las redes trabajadas en este proyecto cuentan con una conectividad de 8, y espor
medio de estos vecinos, que la particula de farmaco puede migrar, de acuerdo al
caminante aleatorio. En este programa, se elige al azar una de las 8 posiciones
vecinas, si el sitio elegido se encuentra ocupado por un sitio que permita su
cambio, la particula migra a esa posicion y cambia la etiqueta de la nueva
posicion. A la posicion que desocup6 la particula de farmaco se reasigna una
nueva etiqueta. Cada vez que se evalla una posicion el tiempo es incrementado,
cada intento migre o no la particula, es considerado un paso de Monte Carlo
(MCS). Cada MCS representara una unidad de tiempo. Para iniciar la difusion de
las particulas de farmaco se elige como pivote un sitio aleatoriamente. Dado que

es un sistema tridimensional, la distancia cuadratica media estara dada por:

<R?>=(x —x0)* = (v = ) = (z = 2)° (Ee.37)
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El siguiente diagrama representa las condiciones a seguir por la particula de
farmaco para que pueda difundir hacia sitios vecinos.

Diagrama 1. Difusion de una particula de farmaco a partir de un sitio ocupado por una particula de
farmaco.
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v

La particula no migra.

¢ El sitio vecino’
contiene excipiente
hinchado?

Seleccionar otro sitio e
incremento en una

unidad el tiempo.

pueda difundir una particula de farmaco hidratado, la particula sigue una
trayectoria similar, sin embargo, existe una restricciéon adicional, dada por el
cambio en la constante de difusividad de la particula del farmaco que se ve

alterada cuando esta en un medio diferente al del agua.
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Diagrama 2. Difusion de una particula de farmaco a partir de un sitio ocupado por farmaco
hidratado.
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6.1.5. Hinchamiento.

El proceso de hinchamiento en una matriz polimérica consiste practicamente en la
expansion del volumen del polimero debido a una relajacion de sus largas
cadenas moleculares como consecuencia de su interaccion con un medio
hidrofilico. Para que el polimero sufra de una relajacion estructural es necesario
que la molécula se encuentre hidratada, asi pues, la primera condicion para el
proceso de expansion es la humectacion. Este modelo desprecia las interacciones
farmaco — excipiente, farmaco — farmaco, excipiente - excipiente, ya que, aunque
pueden ser significativas debido a las fuerzas intermoleculares entre sus grupos
polares, no permitirian observar el efecto en la liberacion cuando la matriz ha
presentado cierto grado de incremento de volumen. Los sitios vacios no

contribuyen a este fenémeno.

El hinchamiento del polimero, se presenta en varias etapas. La etapa inicial,
cuando la particula del polimero en estado vitreo entra en contacto con el agua,
produce una mayor plasticidad, incrementando con ello su difusividad vy
comenzando a desenrollar sus cadenas hidréfilas por efecto de la penetracion e
interaccion de las moléculas de agua con el conglomerado matricial. Una vez que
la particula ha sido hidratada, mas y mas particulas de agua comenzaran a rodear
el sistema de tal forma que la relajacion del polimero sera tal que permitira el paso
de particulas de farmaco sin ninguna restriccion estérica que limite a la particula
de farmaco transitar o difundir en un sitio ocupado por una particula de polimero
hidratado. Para diferenciar entre un estado hidratado y uno que ya ha sido
hidratado y que ademas sufre de cambios apreciables de volumen, se disefna en el
algoritmo una etiqueta especifica para la particula de polimero hidratado y una
etiqueta especial para el polimero que ya ha sido hidratado y que ahora comienza
a sufrir una expansion. La diferencia entre estas etiquetas estriba en que la
primera las particulas de agua comienzan a penetrar en la estructura molecular del
polimero mientras que la segunda, esta penetracion ha llevado a un cambio

topoldgico en el cual también el transito de particulas de farmaco, aunque con una
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velocidad de transferencia diferente que en un medio solamente acuoso. Se
espera que la difusividad del farmaco en el estado gelificado sea mucho menor

gue en un medio acuoso.

g/

CHE SYNEVACAERY

’éb‘f N (] 0N [\0 8 e -

Figura 12. Representacion del excipiente en sus distintas transiciones de fase.

Asi pues, hemos definido las propiedades y las formas de excipiente presente
durante el proceso de hinchamiento de la siguiente manera:

Tabla 7. Definicién de cada una de las transiciones criticas que sufre el excipiente durante el
proceso de hinchamiento.

No permite el paso de particulas,

Excipiente “seco” en estado vitreo . .
estado vitreo, sélido.

Excipiente soluble pero que aun no
o ) . representa un proceso de relajacion.
Excipiente en hidratacion o .

Puede presentar difusion de particulas

a través de él.

Excipiente que permite la difusion de

. . . particulas a través de él, pero que
Excipiente hidratado con relajacion y o
. cambia las fronteras, por lo que limita la
expansion . .
difusion de las particulas hacia el medio

de liberacion.

De esta manera, es posible generar una condicion del sistema, mediante un factor
que controle el incremento en el volumen, reduciendo la probabilidad de que la

particula seleccionada migre de una fase hidratada a una fase hinchada.
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6.1.6. Actualizacion de fronteras.

Debido a que las propiedades del sistema van cambiando a medida que la matriz
presenta cambios en sus fronteras, es necesario modificar dichas fronteras cada

vez que un cambio se presente.

Primero se genera una matriz (nx7) con valores 0, en un arreglo el cual es

etiquetado como X, una» Yoound» Zbound-

Doénde

Xpouna = [0,0,0 ... ... ... ...... .....0] de longitud L-1. _ (Ec. 39)
Yoouna = 10,0,0......... ...........0] de longitud L-7. (Ec. 40)
Zpouna = 10,0,0......... ... ... .....0] de longitud L-7. (Ec. 41)

Por lo que se ha generado un sistema tridimensional en donde cada sitio es
etiquetado con un valor inicial de (0,0,0). Posteriormente, identificamos cada punto
del sistema que estan siendo ocupados por el excipiente “hinchado”. El excipiente
hinchado es la"Unica particula capaz de estar fuera de las fronteras del sistema,
que inicialmente estuvo definido por un cilindro de radio R y altura H, excluimos a
las particulas de farmaco, ya que una vez liberadas, son eliminadas del sistema.
En este paso, las particulas encontradas a un tiempo t de excipiente fuera del
sistema son etiquetados con el valor de 1. Asi, de esta manera, se tendra una
matriz de longitud L-7 que incluye etiquetas con particulas encontradas con
excipiente. Por ejemplo, en un arreglo actualizado podria encontrarse una

secuencia similar a la siguiente:

Xpouna = [0,0,0,1 %,1......1 %%,0,0,0,0] (Ec. 42)
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Posteriormente, se etiqueta al primer valor que aparece diferente de cero (valor

con un asterisco) como x,,,;,, y al Gltimo valor que aparece como 1** como X4y -

El sistema presenta cambios en el volumen, aungue, los cambios no son
simétricos. Para que la particula se encuentre liberada y pueda ser representada

en el nuevo arreglo es suficiente cumplir cualquiera de las siguientes condiciones:

Yfarmaco Z YMax (EC. 43-48)
xfarmaco 2 XMmax
Zfarmaco 2 ZMax
}’farmaco = YMin
xfarmaco < Xmin

Zfarmaco < ZMin

Y }’farmaco 2 Ymax

xfarmaco Z XMax

xfarmaco < XMin —

}’farmao = Ymin

—_—
L

X

Figura 13. Vista radial de la expansion del sistema matricial. Basta con cumplir una de las
condiciones establecidas para asegurar que la particula ha sido liberada.
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Zfarmaco 2 ZMax

z
\.

................................... L/2

L
/ PR

Zfarmaco < Zpin

Figura 14. Vista lateral de la expansion del sistema matricial. Basta con cumplir una de las
condiciones establecidas para asegurar que la particula ha sido liberada.

Para monitorear el crecimiento de la matriz, y que ésta no exceda los limites del cubo
cuyo valor en el arista es de L u.r, se considera el caso mas extremo en donde los

valores minimos y maximos llegan a ser L. Asi pues, si,

L> YMax

L > Xpax
L > ZMax
0< YMin
0 < XMin

0< ZMin

Si una de las condiciones anteriores no se cumple, indicara que el sistema en
crecimiento, excedid el tamario del cubo y que por tanto, el perfil de disolucion no
seria representativo a este valor de factor de expansion. Para aquéllos casos, en
dénde se presente este problema, so6lo se debera incrementar el valor del arista L

del cubo.
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El volumen de la matriz final, se calculara de la siguiente manera:
Vf = (Xmax = Xmin) Ymax — Ymin) @pmax = Zmin) (Ec. 49)

De donde la relacién de expansion estara dada como,

|4
%Expansion = (7f — 1) 100 (Ec. 50)

i

En el modelo propuesto se presentan las siguientes variables,

Tabla 8. Variables del modelo propuesto.

Variables Nombre de la variable
L . .
Arista de longitud L
H .
Altura del Sistema
R . .
Radio del Sistema
P . .
Fraccion de farmaco
K ., _
Fraccién de excipiente
D - e .
Coeficiente de difusién
t ma
X Tiempo Méaximo (MCS)
Sw . Ly
Coeficiente de expansion
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6.1.7. Curva de Referencia.

Para comparar los resultados de una liberacién controlada por hinchamiento, es
necesaria discriminar este Ultimo proceso y verificar los cambios producidos
durante la liberacion en ausencia del hinchamiento. La manera de suponerlo, es
considerando, que el sistema libera todas las particulas sin cambios en la constate
de difusion. Por lo que, el sistema de referencia, se construye de la misma manera
que el sistema de liberacién controlada aunque considerando que la probabilidad
de que la particula de farmaco migre a un sitio vecino es del 1, por lo que el valor
de D=1, en tal caso mostrara que el farmaco avanzara a sitios vecinos sin
restriccion alguna. Con estas modificaciones, se pretende evaluar solamente la
geometria del sistema y la carga de farmaco en el sistema, y de ésta forma,
suponer un perfil de liberacién basados unicamente por la difusién del farmaco
versus con el modelo propuesto que se r{ge por difusién controlada por

hinchamiento.
6.1.8. Evaluacion del perfil de liberacion.

En el presente trabajo, los resultados obtenidos son evaluados mediante las
ecuaciones descritas en la seccion 2 empleando la ecuacion de poder y la funcion
weibull. Se evaluan los perfiles de disolucion del farmaco empleando la cantidad
de farmaco total disuelto a tiempo infinito y la cantidad de farmaco disuelto
expresado como % en un intervalo de tiempo dado (como MCS). Las ecuaciones
permiten conocer el valor del exponente n y de los parametros a y b en la funcion
de Weibull para evaluar el mecanismo por el cual las particulas estan siendo

liberadas del sistema.
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6.1.9. Efecto de la difusividad del farmaco sobre la cinética de liberacion.

En este modelo, se evalua el efecto de la difusividad del farmaco sobre la cinética
de liberacion del farmaco con propiedades hidrofilas. Trabajos previos de Kosmidis
et al. (2003) sobre reticulas construidas por capas que son caracterizadas por
diferentes valores en la constante de difusividad muestra que se ajustan a un
modelo de Weibull. Siguiendo esta misma linea de analisis, se estimaran los
valores de los parametros a y b, y se emplearan como indicativos del proceso que

se simula en ese sistema dado.

6.1.10. Efecto del factor de crecimiento o hinchamiento de la matriz

cilindrica.

El modelo pretende no sélo evaluar la cantidad de farmaco liberado a un tiempo
determinado, sino, relacionar la manera en como el sistema crece e interfiere con
el proceso de difusién clasico. Par a este fin, se realizara un analisis exploratorio
con valores diferentes del factor de hinchamiento (S,,, del ingles Swelling) y se
mostrara el efecto del hinchamiento sobre el perfil de liberacion y sobre la

determinacién e interpretacion de los parametros a y b de la funcién de Weibull.
6.1.11. Analisis multivariado del modelo.

Dado que es un sistema dependiente del tiempo,‘ se consideran como indicativos y
de mayor informacién las constantes obtenidas de la ley de Poder, funcion de
Weibull, el % obtenido a tiempo infinito, el % final de expansion a tiempo infinito, la
geometria del sistema, la relacion H/R, el coeficiente de difusividad asi como el
factor de hinchamiento y la carga de farmaco y de particulas con propiedades de
expansion. Para estas rutinas se desarrollo el modelo en un lenguaje de alto nivel,
Dev C++, y de acuerdo con la carga de informacion, el analisis estadistico se

realizd en SAS Enterprise Guide Versién 4.3 y Minitab V. 15. De manera
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adicional, sabemos que estos procesos son estocasticos por lo que se debe
estimar la dispersion de los datos para saber su nivel de confianza, asi que, se
ejecuta un promedio de 25 corridas por cada prueba y se evalua basado en su

promedio.
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7. RESULTADOS.

7.1. Efecto de las variables involucradas sobre la cinética de liberacion.

Se realizaron diferentes corridas para evaluar el maximo de expansion cuando la
carga y difusividad de farmaco es constante. La expansion del sistema es debida
al desplazamiento de las particulas de excipiente en todas las direcciones del eje
X, Yy z, modificando con ello las propiedades de difusion de las particulas que
transitan a través de ellas de la misma manera para las particulas de excipiente. Al
final de cada corrida se confirma que la expansion del sistema no exceda el
volumen del cubo. Si las condiciones de frontera superan el valor de L (arista del
cubo), entonces se incrementa el valor de L de tal modo que al concluir una
corrida el sistema aun presente medio de liberacién en las 6 caras del cubo. Al
hincharse el sistema, el cilindro pierde su forma inicial aumentando el area
expuesta hacia la periferia. Los valores obtenidos de expansion que se encuentran
dentro de 0.002 y 0.01 son representativos de la expansion de volumen y que
ademas son reportados en la literatura, bajo este rango el incremento de volumen
esta dentro del 20% hasta el 250%. Para la expansion del sistema, la carga y
difusividad del farmaco no afecta la expansién del sistema ya que estos
parametros so6lo afectan la migracion de la particula del farmaco y no del
excipiente. Considerando estos valores, las corridas posteriores estaran basadas
en un rango aceptable en donde el hinchamiento sea similar al de sistemas
matriciales reales. En especial para modelos representados con polimeros
hidrofilos con propiedades de expansion a tiempos largos. Una desventaja del
modelo es que no supone la erosion del polimero a un tiempo determinado, sino
que, el polimero presenta un crecimiento infinito. Para evitar que el crecimiento
infinito afecte el perfil de liberacion, se empled un modelo con tamanos de red que
no superen una relacion con respecto al cubo de 1:50, es decir, el sistema tendria
que expandirse casi 50 veces para que el volumen del cilindro superara los limites

sobre el cubo en el cual fue contenido.
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Grafica 1. Efecto del factor de expansién sobre el volumen final del sistema cuando el sistema ha
liberado la mayor parte del farmaco. Modelo para p=0.3, k=0.7 con una relacién Altura/ Diametro
2:1, bajo un valor de Difusividad de 0.0001.
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Efecto de la difusividad y Sw (expansion) del farmaco y excipiente sobre la cinética
de liberacion. Este proyecto tiene como objetivo el estudio de la liberacion de
farmacos hidréfilos desde matrices hidréfilas. Lo anterior permite decir que una
vez que el farmaco ha sido hidratado este estara disponible para difundir al medio
de liberacion, por lo que, la solubilidad del farmaco no es un paso limitante en la
liberacion del activo. La difusividad del farmaco en un sistema caético se rige por
el caminante aleatorio, que en el esquema de difusion clasica representa el
numero de pasos dado por el caminante. Sin embargo en un sistema en dénde
prevalezca otro mecanismo diferente al de la difusién clasica la proporcionalidad
no se cumple cabalmente. En el algoritmo propuesto, esta difusividad se establece
como la probabilidad de que la particula de farmaco migre a un sitio ocupado por
una particula de excipiente o sitio con particulas de agua. De acuerdo a lo anterior,
se realizo un analisis exploratorio a diversos valores de difusividad D manteniendo
las demas variables fijas, tales como la carga de farmaco, porosidad, carga de
excipiente, factor de expansion y relacion altura/radio del sistema matricial, las

cuales se comentan a continuacion.
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Efecto de la difusividad y Sw. Las graficas 2 muestran el perfil de liberacion que es
simulado a partir de una matriz con una carga de farmaco (p) de 0.1 (10% del
volumen total del sistema) y un 90% de excipiente con propiedades hinchables. El
valor p de farmaco fue seleccionado por debajo de 0.31 el cual esta referido al
umbral de percolacion para un la red cubico simple. La descripcion del perfil
muestra que no hay diferencias notables cuando los valores de difusividad estan
entre 0.0001 y 0.01 a un valor de Sw constante. Lo anterior, muestra que el
sistema se mantiene invariante ante cambios en la difusividad no importando su
orden de magnitud. Este hecho puede ser explicado por la formacion de una
barrera gelosa alrededor del sistema matricial que no permite el escape de
particulas excepto de aquéllas que permanecen en las primeras capas del frente
de difusion. Para una geometria definida por una altura=30 y radio=30 hay cerca
de 5843 sitios que cubren la superficie del cilindro de los cuales cerca de 584
sitios corresponderian a sitios con farmaco. Estos sitios de farmaco representan
cerca del 7% del total de la carga de farmaco que son valores muy cercanos al %
liberado en los primeros tiempos de la liberacion. Estos hallazgos permiten
suponer que durante las primeras etapas de hidratacion y penetracion del medio
de liberacién al sistema, las particulas liberadas son aquéllas que se encontraban
contiguos o muy cercanos a la interface polimero — agua. Asi pues, la formacién
concomitante de un sistema en estado gel alrededor del cilindro de volumen
original puede-explicar el hecho que la liberacion se vea restringida solo a aquéllas
particulas que se encuentran en la periferia del sistema. En otro caso cuando el
sistema presenta una expansiéon y la velocidad de crecimiento es mayor que la
velocidad de difusién de las particulas de farmaco hacia el exterior la liberacion se
ve limitada. Dado que la hipétesis asociada a una pobre liberacién de farmaco es
debido a la ausencia de poros que permitan la liberacion del activo, es necesario
suponer que la presencia de porosidad del sistema generara un medio tortuoso
capaz de dirigir a la particula a través de los sitios con excipiente y/o con

particulas con agua aunque con menor velocidad.
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Graficas 2. Efecto de la difusividad del farmaco sobre el perfil de liberacion. Perfiles a diferentes
valores de difusividad con P=0.1, K=0.9, N(0)=8482 y una relacion H/R 2:1 30 x 30 u.r
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Efecto de la porosidad. De la explicacion anterior, observamos que independiente
del orden de magnitud de la difusividad y del crecimiento de la matriz el cual esta
asociado al proceso fisicoquimico de la relajacion del polimero, éstos no pueden
predecir adecuadamente el colapso de los perfiles. En este caso el excipiente
juega un rol importante, al impedir el libre transito hacia el exterior de las particulas
hidratadas de farmaco. Mas aun el gel formado no permite un paso hacia cualquier
direccion del sistema, ya que la hidratacion que ha sido casi inmediata invita a
todos los sitios seleccionados y que son particulas de excipientes a movilizarse
hacia todas las direcciones, por lo que todos los sitios vecinos del farmaco
hidratado tenderan a ser primordialmente excipiente hidratado y/o hinchado +
farmaco, lo que generara la ausencia de una ruta que conecten al farmaco
hidratado hacia el exterior. En todo caso, la consecuencia de una porosidad
cercana a cero producira un colapso sobre la liberacion del farmaco. El siguiente
paso, es considerar diferentes valores de porosidad &, el cual es un parametro
controlable durante el proceso de formulacién de formas farmacéuticas solidas de
liberacion controlada a través de la fuerza de compresion ejercida sobre las
mezclas de farmaco + excipientes (incluyendo los polimeros). En el caso de los
comprimidos caracterizados por una superficie total de poros elevados son,
igualmente los que poseen la velocidad de disolucion mas alta en los cuales los

cristales de sustancia activa presentan el mayor grado de hidratacién y disolucion.
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La grafica 3 muestra el efecto que se obtiene al ofrecer mayor espacio entre las
particulas de farmaco y excipiente permitiendo la creaciéon de poros y rutas por las
cuales la difusividad del farmaco es maxima para ser transportada por difusién

hasta los nuevos limites de la interface polimero-agua (medio de disolucion).
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Graficas 3. Efecto de la porosidad del farmaco sobre el perfil de liberacion. Perfiles a diferentes
valores de porosidad con P=0.1, K=0.9, N(0)=8482 y una relacién H/R 2:1 30 x 30 u.r
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Efecto de la carga de farmaco. Las graficas 4 muestran el perfil de liberacion que
es simulado a partir de una matriz cilindrica con una carga de farmaco de 0.3
(30% del volumen total del sistema) y un 70% de excipiente con propiedades
hinchables. Los perfiles de liberacion confirman un drastico cambio con respecto
a la carga anterior de farmaco de 0.1, ya que cerca del 80% de las particulas son
liberadas para un Sw de 0.0001, lo que permite afirmar que la liberacion completa
de las particulas de farmaco a tiempos mas extendidos. Comparando diferentes
valores de difusividad y expansion del sistema (Sw) se puede demostrar que el
efecto dominante sobre la liberacion es conducido por el hinchamiento de la
matriz. Para valores de (Sw) muy pequeinos el volumen del sistema crece de
manera despreciable tal que el cociente V{/Vi es casi igual a 1 (por lo que el Vfy el
Vi son casi los mismos) bajo este disefio el sistema obedece solamente a las
propiedades per se de difusividad del activo, sin embargo, dado que el orden de
difusividad es alto, la liberacion del activo es inmediato razén por la cual se
pueden colapsar sus perfiles de liberacion. En e‘ste punto, es conveniente enfatizar
que el modelo propuesto simula perfiles de liberacion en donde a medida que el
valor de Sw se incrementa (es decir, que hay presencia de una expansion de
volumen) la liberacion del farmaco va siendo controlado por el hinchamiento de la
matriz, y en el caso donde no hay expansion la difusividad del farmaco (por

ejemplo con valores de D=0.1) controla la difusion del farmaco.
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Graficas 4. Efecto de la difusividad del farmaco sobre el perfil de liberacion. Perfiles a diferentes
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Las graficas 5 muestran el perfil de liberacion que es simulado a partir de una
matriz cilindrica con una carga de farmaco de 0.5 (50% del volumen total del

sistema) y un 50% de excipiente con propiedades hinchables.

Las primeras tres graficas de la seccion 5 indican que a medida que el valor de
Sw se va incrementando la cantidad de particulas liberadas disminuye. Este
fendbmeno es esperado, ya que, el hinchamiento va modificando las fronteras del
sistema y por topologia, va alejando la frontera y haciendo que la particula
requiera de un mayor numero de pasos para poder ser liberado, esto como
consecuencia es que mas particulas se queden retenidas en el sistema, aunque
se vean sujetas a cambios en el valor de D. Estos perfiles muestran claramente
que el efecto del factor de hinchamiento (Sw) es mucho mayor que el efecto de la
difusividad del farmaco. Este planteamiento puede ser susceptible de ser .
contrario cuando el sistema presente porosidad alta (por arriba del 10%) y permite
el libre flujo de la particula a través del la red, ya que el fenomeno que privara al
farmaco de escapar hacia el medio de liberacion dependera del nimero de pasos

promedio hasta cumplir con las condiciones de frontera.
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Graficas 5. Efecto de la difusividad del farmaco sobre el perfil de liberacion. Perfiles a
diferentes valores de difusividad con P=0.5, K=0.5, N(0)=42412 y una relacion H/R 2:1 30 x 30 u.r
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Las graficas 6 muestran el perfil de liberacion que es simulado a partir de una
matriz cilindrica con una carga de farmaco de 0.1 (10% del volumen total del
sistema) y un 90% de excipiente con propiedades hinchables. Para este analisis
se evaluo el perfil de liberacién a un valor de D constante modificando el valor de
Sw. Claramente se observa que a valor de D del orden de 0.0001 el perfil no es
modificado por el hinchamiento de la matriz, sin embargo el % de particulas
liberadas a tiempo infinito es cercano al 18% lo que muestra nuevamente el
analisis inicial el cual esta asociado a valores que son presentados cuando no se
sobrepasa el umbral de percolacion. En este caso la fraccion liberada soélo
corresponde a las particulas que se encuentran en la periferia y en la superficie
del sistema matricial, por lo que a medida que el tiempo la probabilidad de
seleccion de las particulas es menor en comparacion con las particulas de
excipiente. Esto se vuelve mas visible a medida que el volumen del sistema va
creciendo, en la grafica 6 (segunda grafica de izquierda a derecha) se muestra
que para un valor de Sw de 0.03 en donde hay un incremento significativo del
volumen del sistema, la fraccion liberada es menor en comparacion con los demas
sistemas. La difusividad juega un papel importante en la fraccion liberada sin
embargo llega a ser despreciable cuando el sistema deja de presentar

hinchamiento.
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Graficas 6. Efecto del factor de expansion sobre el perfil de liberaciéon. Perfiles a
diferentes valores de Sw bajo una D constante con P=0.1, K=0.9, N(0)=8482
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Las graficas 7 muestran el perfil de liberacion que es simulado a partir de una
matriz cilindrica con una carga de farmaco de 0.3 (30% del volumen total del
sistema) y un 70% de excipiente con propiedades hinchables. En general, se
observa que a medida que se incrementa el valor de Sw el valor del % liberado a
tiempo infinito es mucho menor, esto es esperado ya que el hinchamiento sera el
paso limitante en la liberacién de particulas del sistema en cuestion. El sistema
adquiere mayor sensibilidad alrededor del orden de Sw de 0.0001 a 0.001 (entre 3
y 4 ordenes de magnitud). El perfil de liberacién con una mayor fraccion liberada
es cuando se maximiza el valor del coeficiente de difusion acompanado con un
valor de Sw minimo con una carga de farmaco igual o mayor al umbral de
percolacion. Para valores por debajo del umbral de percolacion esta tendencia no

se cumple.

84



% Liberado

100.0

80.0+

60.0 -

B o e S 3

0.0

0

T T T T T T T
100 200 300 400 500 500 700

MCS

3¢ Sw=0.0001 D=0.0001
-3 Sw=0.002 D=0.0001
—A—Sw=0.007 D=0.0001
—5-Sw=0.03 D=0.0001

% Liberado

100.0 4

80.0+

50.0

40.0

200 #*

0.0 2

I 1 T 1 T 1 1
100 200 300 400 500 800 700

MCS
—>¢-8w=0.0001 D=0.007

—A 8w=0.007 D=0.007
- Sw=0.003 D=0.007

-5~ 5w=0.03 D=0.007

% Liberado

80.0 VIV
I s

70.0 e

60.0 v <

) el

=0.07 ga-o—8- g 8—-8—8—8—=

40.0 Pty A

30.0 1 N o o

20.0 1

10.0

O'D— T T T ] i T 1

0 100 200 200 400 500 600 70O

MCS

~—— Sw=0.0001 D=0.003
- Sw=0.003D=0.003
—A— Sw=0.007 D=0.003
—=— 3w=0.03D=0.003

% Liberado
30.0

70.04

{ T I I T T

T
0 100 200 300 400 500 600 700
MCS

—¢ Sw=0.0001 D=0.01 - Sw=0.003 D=0.01
~A—Sw=0.007 D=0.01 —-&- Sw=0.03D=0.01

Graficas 7. Efecto del factor de expansion sobre el perfil de liberacion. Perfiles a
diferentes valores de Sw bajo una D constante con P=0.3, K=0.7, N(0)=25447
y una relacion H/R 2:1 30 x 30 u.r
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Las graficas 8 muestran el perfil de liberacion que es simulado a partir de una
matriz cilindrica con una carga de farmaco de 0.5 (50% del volumen total del
sistema) y un 50% de excipiente con propiedades hinchables. Los perfiles de
liberacion muestran que el sistema es sensible a los cambios en el valor del Sw en
comparacion con los sistemas anteriores donde la carga de farmaco era menor o
casi igual al umbral de percolacion. Empiricamente, esto muestra que la relacion
de farmaco / excipiente juega un papel importante en la formulacién de sistemas
de liberacion controlada aun cuando la difusividad del farmaco no se vea
modificada. Los cambios en la difusividad y en el factor de expansion (Sw)
parecen no tener un efecto sinérgico sobre el perfil de liberacion a un valor de
carga de farmaco de 0.5, ya que es posible que el efecto dominante y que controla
la liberacion del farmaco sea el hinchamiento de la matriz, por lo que el efecto de
la difusividad del farmaco pueda ser déspreciable hasta cierto punto. La -
difusividad no juega un papel relevante cuando es del orden de 0.001 o menor. De
manera especial para la ultima grafica (8e) la cual es simulada con un incremento
en la difusividad del orden de 10 en comparacion con las demas graficas,
presenta un incremento de aproximadamente el 10% sobre lo esperado para una
D con valor de 0.01, es decir, que a valores mayores de 0.1 como coeficiente de
difusion en un sistema con estas condiciones la D pueda presentar un aporte en la
cinética de liberacion del farmaco, efecto que no sucede para valores cercanos al

umbral de percolacién o por debajo de él.
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Graficas 8. Efecto del factor de expansion sobre el perfil de liberacion. Perfiles a
diferentes valores de Sw bajo una D constante con P=0.5, K=0.5, N(0)=43623
y una relacion H/R 2:1 30 x 30 u.r
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Las graficas 9 muestran una comparacion bajo diferentes cargas de farmaco en un
sistema con las mismas dimensiones (Altura del cilindro = 30 u.r, Radio del
cilindro= 30 u.r.). Los perfiles muestran que a medida que la carga de farmaco
aumenta por encima del valor del umbral de percolacion, la liberacion del farmaco
es completa, no asi en el caso de una carga de farmaco de 0.1 dénde los valores
tienden a mantenerse en un rango del 20%. Valores de p=0.3 muestran que la
liberacién va siendo controlada por el hinchamiento y que el aumento en el tiempo
(aumento en el numero de MCS) posiblemente permitiria liberar todo el farmaco
del sistema matricial. El efecto anterior es posible observarse pues las pendientes
no son totalmente horizontales de un punto a otro y por tanto a tiempos como los
presentados en la grafica no son constantes ya que el sistema aun continua
liberando particulas de farmaco con la misma cinética de liberacidn como en los
siguientes casos presentados a continuacion. En este caso, tanto el valor del Sw y
D son despreciables cuando se trabajé con valores por debajo del umbral de
percolacion, para valores superiores al umbral de percolacién, se observa un

efecto favorable a favor de la cinética de liberacion.
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Graficas 9. Efecto de la relacion farmaco / excipiente sobre el perfil de liberacion Cambio en el
valor de la constante de difusion a valores de Sw Constante. Perfil observado para diferentes
cargas de farmaco, p=0.1 (cruces), p=0.3 (Cuadrado), p=0.5 (circulos).
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Las graficas 10 muestran una comparacién bajo diferentes cargas de farmaco en
un sistema con las mismas dimensiones (Altura del cilindro = 30 u.r.,, Radio del
cilindro= 30 u.r.). Estas graficas tienen una tendencia similar a las anteriores en
dénde la carga de farmaco determina la cinética de liberacion, sin embargo, en
estos perfiles existe un efecto contribucional notable por parte del factor de
hinchamiento, pues en general, la cantidad liberada a tiempo infinito es cerca del
20% menor cuando el Sw pasa de 0.0001 a 0.003, es decir, cuando se
incrementa en un orden de 30 veces su valor. Este fendbmeno aparece so6lo para
valores donde la carga de farmaco esta entre 0.3 y 0.5. Para valores de p=0.1, el
factor de expansiéon y la difusividad del farmaco no tienen un efecto sobre la

cinética de liberacion.
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Graficas 10. Efecto de la relacion farmaco / excipiente sobre el perfil de liberacion Cambio en el
valor de la constante de difusion a valores de Sw Constante. Perfil observado para diferentes
cargas de farmaco, p=0.1 (cruces), p=0.3 (Cuadrado), p=0.5 (circulos).
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Las graficas 11 y 12 muestran una comparacion bajo diferentes cargas de
farmaco, Sw y D en un sistema con las mismas dimensiones (Altura del cilindro =
30 u.r., Radio del cilindro= 30 u. Los graficos muestran quela misma tendencia que
las graficas anteriores, es decir, que conforme los valores del factor de expansion
van incrementandose los valores de la fraccion total liberada van disminuyendo
entre un 15 y un 20% por cada 10 veces aproximadamente en que su valor se
incremente. Notese que para carga de p=0.1 no importa que tanto se expanda el
sistema ni que tanto se incremente la difusividad del farmaco, la cantidad liberada
sera la misma. Lo anterior, puede reflejar que al no haber suficiente nimero de
particulas capaces de generar un conectividad para desarrollar un cluster de
percolacion lo que ocasionaria que no se genere un “camino” que dirija la particula
hacia las condiciones de frontera para ser liberada o que éste sea obstruido por la
misma probabilidad de no ser seleccionada dicha particula. El fenémeno también
es asociado a la formacion de un sistema en estado gel alrededor de la matriz que
crezca con una mayor velocidad que la migracion de particulas a través de los

poros creados por la penetracion de agua.
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Graficas 11. Efecto de la relacion farmaco / excipiente sobre el perfil de liberacién Cambio en el
valor de la constante de difusion a valores de Sw Constante (Sw=0.007). Perfil observado para
diferentes cargas de farmaco, p=0.1 (cruces), p=0.3 (Cuadrado), p=0.5 (circulos).
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Graficas 12. Efecto de la relacion farmaco / excipiente sobre el perfil de liberacion Cambio en el
valor de la constante de difusion a valores de Sw Constante (Sw=0.03). Perfil observado para
diferentes cargas de farmaco, p=0.1 (cruces), p=0.3 (Cuadrado), p=0.5 (circulos).
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7.2. Cinética de liberacion.

A continuacion, se presentan los datos ajustados a la funcion Weibull para obtener

los parametros a y b de dicha funcion mediante un modelo de regresion por el
método de minimos cuadrados del log(-log (1-N(0)/Nt)) versus log(tiempo). La

pendiente de la grafica es el valor de b y la ordenada al origen relacionada con el

valor de a de la funcion de Weibull. La informacion disponible no muestra que esta

funcion sea indicativa de la cinética de liberacién para matrices de liberacion

controlado ya que estos hallazgos relacionados a los valores de sus coeficientes a

y b son obtenidos directamente de datos de simulacion asociados a un sistema

inerte. (Graficas 3.12.)

Tabla 9. Calculo de parametros Weibull para una carga de farmaco de p=0.1.

Factor de Factor de Valor del Valor del
Cargade
i Expansion difusion parametro | parametro s
farmaco - r
(Sw) (D) b a
0.0001 0.175 0.103 0.938
0.003 0.165 0.103 0.940
0.0001 :
0.007 0.145 0107 0.946
0.01 0.159 0.104 0.970
0.0001 0.143 0.110 | 0.957
0.003 0.167 0.102 0.954
0.003
0.007 0.142 0.105 _0.976 )
01 0.01 0.186 0.094 0.974
: 0.0001 0.164 0.098 | 0.962
0.003 0.157 0.096 0.989
0.007 ——
0.007 0.157 0.096 | 0.989
0.01 0.160 0.102 0.992
0.0001 0.163 0.103 ‘ . 0.946
0 Oé 0.003 0.155 0.094 0983
R 0.007 0.143 0.095 | 0.990
0.01 0.148 0.099 0989
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Tabla 10. Calculo de parametros de Weibull para una carga de farmaco p=0.3.

Carga de Factor de Factor de | Valor del Valor del
farmaco Expansion difusién | parametro parametro 2
(Sw) (D) b a '

0.0001 0.459 0999 " 0999
0.003 0.460 0999 0.999

0.0001
0.007 0.457 0.999 0.999
0.01 0.448 0998 0.998
0.0001 0.436 0.988 0.988
0.003 0.434 0.991 0.991

0.003
0.007 0.454 0987 0987
0.3 0.01 0.436 0.995 0.995
' 0.0001 0.406 0.979 0.979
0.003 0.403 0.975 0.975

0.007
0.007 0.396 0.978 0.978
0.01 0.390 0979 | 0979
0.0001 0.326 0.950 0.950
0.003 0.326 0.949 0.949

0.03

0.007 0.341 0.945 0.945
0.01 0.320 0955 | 0.955
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Tabla 11. Calculo de parametros Weibull para una carga de farmaco p=0.5.

Factor de Factor de Valor del Valor del
Carga de L ]
Expansion difusion parametro | parametro )
farmaco r
(Sw) (D) b a
0.0001 0.612 0.078 0.990
0.003 0.609 0.079 0.992
0.0001
0.007 0.595 0.081 0,988
' 0.01 0.603 0.078 0.990
0.0001 0.607 0.071 0.999
0.003 0.594 0.074 0.998
0.003
0.007 0.610 0.071 0.999
s ] ' 0.01 0584 0.076 0.998
' 0.0001 0.554 0.075 0.997
0.003 0.546 0.078 0.998
0.007
0.007 0.552 0.073 0.998
q 0.01 0.542 0.074 0.997
0.0001 0.412 0.076 0.976
s 0.003 0.423 0.077 0.976
‘ 0.007 0.429 0.074 0.975
0.01 0.438 0.074 0.967

Estos valores son tomados con discrecion y sélo se anexa como informativo,
indicadores mas exactos de la cinética de disolucién puede ser ofrecido por la
ecuacion de Higuchi la cual relaciona la cantidad liberada con el mecanismo de
liberacién del farmaco y el nivel de contribucion de cada uno de ellos,

principalmente la difusién y el hinchamiento.

99




Sw=0.0001 D=0.0001 In-In {1-HO/Nt)

-1.5000- 0.0000-
-1.6000- i
-1.7000- -0.50001
-1.8000
-1.0000+
-1.8000
~200009 15000
-2.10004 "
2200047 ° , , , 200004, °7 ‘ : : :
0.0000 1.0000 2.0000 3.0000 4.0000 5.0000 0.0000 1.0000 2.0000 3.0000 4.0000 5.0000
Ln{t) Ln{t)
Grafica (a) Grafica (b)
Ln-Ln {1-HO/MNt)
0.0000+
-0.5000+
-1.00004
15000
-2.0000- .
&
-2'5000‘1 T T T T 7
0.0000 1.0000 2.0000 3.0000 4.0000 50000
Ln (t)

[—g—3w=0.0001 D=0.0001 ]

Grafica (c)
Graficas 13. Ln-Ln (1-NO/Nt) contra Ln (Tiempo), dénde el tiempo es en unidades MCS.
Se presenta la simulacion de particulas liberadas a partir de un sistema geométrico de
H/R 2:1, (a) H=30, R=30, p=0.1, N(0)=8482 (b) H=30, R=30, p=0.3, N(0)=25447, (c)
H=30, R= 30, p=0.5 N(0)=42412. La pendiente muestra el valor del parametro b asociado
a la funcion de Weibull y la ordenada al origen representa al valor del parametro a de la

misma funcién. Los valores de ay b son presentados en la pagina anterior.
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De manera conjunta, la cinética de liberacion del farmaco fue analizado mediante
la aplicacién de la ecuacion exponencial empirica para identificar el posible
mecanismo de liberacién de farmaco. En esta ecuacion, la fraccion liberada esta
relacionada al tiempo de acuerdo a la ecuacion (10). El calculo del exponente n
indica que el mecanismo de liberacién es anémalo para todos los casos en donde
existe presencia de excipiente, mientras que en matrices con cantidades
despreciables o casi nulas de excipiente el valor del exponente se encuentra

dentro de 0.5 el cual es relacionado a una difusion fickiana.

Tabla 12. Valores de la constante difusional aplicando la ecuacion de Higuchi en el modelo

propuesto.

Variable asociada % Expansion R(2) obtenido
al coeficiente de experimentada al Valor del Valor de la al graficar la
difusién del 60% de la exponente constate relacién
princ_ipio activo liberacion del difusional (n) cinética (k) M pm
(D) farmaco e

1.0 0% 0.480 1.063 0.990
0.1 0% 0.484 1.075 0.998
0.01 0% 0.505 1.051 0.991
0.001 0% 0.470 1.093 0.998

Los resultados muestran que cuando el sistema se comporta como un sistema
inerte en ddnde no hay expansion del sistema, el valor del exponente difusional es
cercano a 0.45 para geometrias cilindricas, lo cual demuestra que la cinética de
liberacién es regida por una difusién fickiana. La siguiente tabla muestra que con
cambios en la expansion del sistema incrementan el \)alor del exponente (n), con
lo que, puede referirse a una condicién en la que la entrega de farmaco
corresponde a una transferencia anémala (Caso Il), en dénde tanto la difusién

fickiana como la relajacion del polimero afectan la liberacion del polimero.
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Tabla 13. Valores de la constante difusional aplicando la ecuacion de Higuchi en el modelo

propuesto.
Variable asociada % Expansion I’ obtenido de
al coeficiente de experimentada al Valor del Valor de la Me _ pn
Mo
difusién del 60% de la exponente constante
principio activo liberacion del difusional (n) cinética (k)
(D) farmaco
40% 0.541 0.875 0.999
0.0001
160% 0.570 0.792 0.998
40% 0.540 0.875 0.999
0.003
160% 0.530 0.847 0.996
40% 0.533 0.883 0.999
0.007
160% 0.570 0.794 0.998
0.01 40% 0.550 0.855 0.999
' 160% 0.550 0.826 0.999
o1 40% 0.530 0.883 0.999
' 160% 0572 0.792 0.998

8. Conclusiones.

-Se desarrolld un algoritmo.en un lenguaje de alto nivel para simular el proceso de
liberacion de farmaco con propiedades hidréfilas a partir de un sistema matricial hinchable
con geometria cilindrica bajo un proceso de hidratacion por capas en donde la velocidad

de penetracion de solvente excede a la velocidad de hinchamiento del sistema.

-Las concentraciones de principio activo en la matriz juegan un papel importante, ya que,
si la relacion de farmaco mas polimero es igual a 1, entonces, a bajas concentraciones de
farmaco el excipiente propiciard la creacion de capas de gel alrededor del sistema

matricial que impedira su liberacion en forma gradual.

-La porosidad del sistema representado como los sitios vacios desempefia un parametro
importante de formulacion en la preparacion de sistemas matriciales de liberacion
controlada, ya que, la ausencia de porosidad y altos contenidos de excipiente pueden

limitar drasticamente la entrega de farmaco hacia el medio de liberacion.
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-La cinética de liberacion es sensible a los cambios en la difusividad siempre y cuando la
expansion del sistema sea despreciable y la carga de excipiente esté en valores minimos,
ya que, a medida que se incrementa la concentracion de excipiente la cinética obedece

mas a un régimen de contribuciones fickiana y relajacionales del polimero en cuestion.

-Los modelos de Weibull y Higuchi sélo son indicativos de la cinética de liberacion, ya que
éstos son empleados para sistemas de flujo unidireccional e inertes. EI exponente b del
modelo de Weibull refleja valores asociados a una difusion fickiana cuando el sistema no
presenta expansion mientras que el valor del exponente n de la ecuacién de Peppas
muestra una claro indicio de un fenomeno de difusion clasico para cargas de farmaco

mayores al umbral de percolacion.

-Es posible controlar el hinchamiento del sistema matricial de tal forma que se relacione a
valores fisicos y que permitan evaluar su efecto en conjunto con otros parametros tales
como la difusividad del farmaco en diferentes medios, porosidad, velocidad de

penetracion del agua, forma y tamario del sistema matricial, etc.

-Aunque el parametro b de la funcion de Weibull tiene un valor cerca a 0.72, se asume
que en parte es debido a que la cantidad de excipiente es menor.

-La simulacién de Monte Carlo puede ser un buen antecesor a los estudios de
preformulacion para evaluar criticamente el impacto de las propiedades fisicoquimicas del
principio activo y su relacion con el polimero en sistemas hidréfilos, donde el hinchamiento

del polimero juega un papel fundamental durante la cinética de liberacion.

103




Perspectivas.

-Este modelo puede servir de base hacia la creacion de modelos mas elaborados en

doénde intervengan otros parametros de simulacion.

-Por otro lado, la complementariedad de un modelo de simulacién computacional en
conjunto con un modelo experimental determinara el nivel de exactitud del método en
cuanto al mecanismo de liberacion del que se este analizando. No obstante, en ambos

casos, solo se representa un modelo que intentan describir lo que ocurre in vivo.
-La influencia de otras variables e inclusive de otros fenomenos en los cuales se hace

participe la relacién de propiedades fisicas con procesos estocasticos hace una gama

interesante de opciones aun por explorar.
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9. ANEXO I. Algoritmo de simulacion.

Copyright (c) 2012 __ UAM-Xochimilco__. All rights reserved.
#include<stdio.h>
#include<stdlib.h>

#include<math.h>

#include<time.h>

#include <string.h>

/*******************************************************************

Funcion main

******************************************************************ﬁ/

int main(int argc,char *argv{])

{

FILE *ap;

int *matriz,L,H,R;

int tmax;

float P,K,D,S;

double *resultados, *deltaX, *deltaY, *deltaZ, *Vol;
clock t start,end,

/*****[nicio de conteo de tiempo de ejecuciAn******/ -
start = clock();

[+ **pParfimetros de Entrada******/’

ap = Abre_archivo(argv[ 1], r);

fscanf(ap,"%d %d %d %f %f %f %f %d",&L,&H,&R, &P, &K, &D, &S, &tmax);
printf("L=%d,H=%d, R=%d, P=%f, K=%f, D=%f,S=%f tmax=%d\n",LLH,R,P,K,D, S,tmax),
/A rreglos

matriz=Arreglo_1D_Ent(L*L*L);

resultados=Arreglo_1D_Real(tmax);

deltaX=Arreglo_1D_Real(tmax);

deltaY=Arreglo 1D_Real(tmax),

deltaZ=Arreglo_1D_Real(tmax);

Vol=Arreglo_1D_Real(tmax);

/A ConstrucciA3n del Poro*****%/
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}

Make Matriz(matriz,L,H,R,P,K);
fclose(ap);

ap=Abre_archivo(argv[2],"w");
Guarda_Sistema_liberacion(ap,matriz,L);

felose(ap);

Disolucion(matriz,L,H, R, tmax,resultados,D, S, deltaX, deltaY,deltaZ,Vol),

ap=Abre_archivo(argv[3] "w");
Guarda_Sistema_liberacion(ap,matriz,L);

fclose(ap);

ap=Abre_archivo(argv[4],"w");
Guarda_Resultados(ap,resultados,tmax, deltaX,delta¥,deltaZ,Vol);
fclose(ap);

/***** iberaciA®n de arreglos y cierre de punteros*******/
free(matriz);

free(resultados);

end = clock();

printf("The times was: %f hours\n”,(double) (end - start) / CLOCKS_PER_SEC/3600);
printf("The time was: %f minutes\n”,(double) (end - start) / CLOCKS_PER_SEC/60);

return O;

/*******************************************************************

Funcion Abre_archivo

modo = "r" para leer o, "w" para escribir

*******************************************************************/

FILE *Abre_archivo(cadena nombre, cadena modo)

{

FILE *ap=NULL;
ap= fopen(nombre,modo);
iftap== NULL)

{
printf("\n Error, no Se pudo abrir el archivo %s\n",nombre);
exit(0);

}

else
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printf("Archivo %s >> ABIERTO\n",nombre),

return (ap);

}

/******* e e S e e e e e e ke e e ek e de ks e e ok e sk ek ok sk ek ke ok ek ok ek de e e e e deded e ke ok ke ek ke e

Funcion Arreglo_1D_Ent

Aparta memoria para un arreglo unidiensional de M tipo int

o Je Kok e ke ke ke kok kokok ok ok ok ok ***********************************************/
int *Arreglo_1D_Ent(int TAM)

int *arreglo;

arreglo=(int *)calloc(TAM, sizeof(int));
return (arreglo);

}

/*******************************************************************

Funcion Arreglo_1D_Real

Aparta memoria para un arreglo unidiensional de M tipo int

e e e de e e e ke Fede ek e e e e e de e e e ke de ok ek ok ok ok e e e e ke e ke ok e e ke ke de sk ok ok o ok ok ok o ek ok ok ***/

double *Arreglo_1D_Real(int TAM)
{

double *arreglo;

arreglo=(double *)calloc(TAM, sizeof(double));

return (arreglo);
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/*******************************************************************

Funcion Make Matriz

Etiqueta los sitios en el estado inicial del sistema de liberacion

0:sitio desocupado

1:sitio ocupado por excipiente

2:sitio ocupado por farmaco

3:sitio ocupado por la fase agua

P corresponde a la fraccion de excipiente en la tableta

K corresponde a la fraccion porosa en la tableta

******************************************************************f/

void Make_Matriz(int *matriz,int L,int H,int R,float P,float K)

{

int x,y,z,h,k,LSQ,
float epsilon;

h=L/2;

k=L/2;

LSQ=L"L;

srand (time(NULL) );

for (x=0; x<L; x++)
for (y=0; y<L; y++)
for (z=0; z<L, z++)
{
if( z<(L/2-H/2) || z>(L/2+H/2) )
matriz[x+y*L+z*L SQ]=3;
else if( sqrt(pow(x-h, 2)+pow(y-k 2))>R )
matriz[x+y*L+z*L SQJ=3;
else
{
epsilon= (float) rand()/RAND_MAX;
if( epsilon<=P)
matriz[x+y*L+z*L SQJ=2;
else if ( epsilon>P && epsilon<=(K+P) )
matriz[x+y*L+z*L SQ]=1;
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else
matriz[x+y*L+z*L SQJ=0;

/************************* e e e e e e e e e e e e e e e K ek e de de e e de e ke ke ke ok ok ok ok e e ke ke ke ok ok

Funcion Disolucion.

Consiste de 4 etapas:

1. Humectacion

2. Difusion

3. Hinchamiento

4. Hidratacion

5. Actualizacion del Frente de Difusion
TR
void Disolucion(int *matriz,int L,int H,int R,int tmaxdouble *resultados,float D,float
S,double *deltaX,double *deltaY,double *deltaZ,double *Vol)
{

intt;

>

int frente, Xmin, Xmax, Ymin, Ymax,Zmin,Zmax;

int *ap_Xmin,*ap_Xmax,*ap_Ymin,*ap_Ymax,*ap_Zmin,*ap_Zmax;

ap_Xmin=&Xmin;
ap_Xmax=&Xmax;
ap_Ymin=&Ymin, -
ap_Ymax=&Ymax;
ap_Zmin=&Zmin;

ap_Zmax=8&Zmax;

Hidratacion{matriz,L,resultados,H,R);
printf("resultados[0]=%An" resultados[0]),
printf("resultados[1]=%An" resultados[1]),
VoI[0]=3.1416"R*R*H;

109




deltaX[0]=2"R;
deltaY[0]=2"R;
deltaZ[0]=H;
for(t=2 frente=1t<tmax;t++frente++)
{
if(frente<=H/2 && frente<=R)
Deplecion(matriz,L,H,R,frente);
Difusion(matriz,L,D);
Swelling(matriz,L,S);

borders(matriz,L,ap_Xmin,ap_Xmax,ap_Ymin,ap_Ymax,ap_Zmin,ap_Zmax);

printf("Xmin=%d,Xmax=%d, Ymin=%d, Ymax=%d,Zmin=%d,Zmax="%d, " Xmin,Xmax, Ymin,
Ymax,Zmin,Zmax);

liberacion(matriz,L, Xmin,Xmax, Ymin, Ymax,Zmin,Zmax,resultados,t);

resultadosftj+=resultadosft-1];

deltaX[t}=Xmax-Xmin;

deltaY[t]=Ymax-Ymin;

deltaZ[t]|=Zmax-Zmin;

Volft]=deltaX[t]*deltaY{t]*deltaZ[t];

printf("resultados[%d]=%A\n" t resultadosft]);

}

/*******************************************************************

Funcion Guarda_Sistema_liberacion

Guarda en un archivo las etiquetas de los sitios.
0:sitio desocupado

1:sitio ocupado por excipiente

2:sitio ocupado por farmaco

3:sitio ocupado por la fase agua

4:sitio ocupado por farmaco hidratado

5:sitio ocupado por excipiente hidratado

6:sitio ocupado por excipiente hinchado

7:sitio ocupado por excipiente y farmaco hidratados

*******************************************************************/
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void Guarda_Sistema_liberacion(FILE *ap,int *matriz,int L)
{

int x,y,z,LSQ;

LSQ=L"L;

fprintf(ap,"%d\nArchivo en formato.xyz\n",L*L*L);

for (x=0; x<L; x++)
for (y=0; y<L, y++)
for (z=0; z<L, z++)
{
if ( matriz[x+y*L+z*L SQJ==1)
forintf(ap,"N %d %d %d\n",x,y,z),
else if ( matriz[x+y*L+z*LSQJ==2)
~fprintf(ap,"O %d %d %d\n"x,y,z);
else if ( matriz[x+y*L+z*LSQJ==3)
fprintf(ap,"H %d %d %d\n"x,y,z);
else if ( matriz[x+y*L+z*L.SQJ==4)
fprintf(ap,"C %d %d %d\n" .y, z),
else if ( matriz[x+y*L+z*L. SQJ==5)
fprintf(ap,”S %d %d %d\n"x,y,z);
else if ( matriz[x+y*L+z*L. SQJ==6 )
fprintf(ap,"Cl %d %d %d\n" x,y,z);
else if ( matriz[x+y*L+z*L. SQJ==7 )
forintf(ap,"P %d %d %d\n" x,y,z);
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/-k******************************************************************

Funcién Hidratacion
Liberacion de las particulas de farmaco ubicadas en las caras de
la tableta (en contacto con el medio de liberacion).
0:sitio desocupado
1:sitio ocupado por excipiente
2:sitio ocupado por farmaco
3:sitio ocupado por la fase agua
4:sitio ocupado por farmaco hidratado
Kk Ak kR Rk R k& KRRk Rk A3 kR A& kb
void Hidratacion(int *matriz,int L,double *resultados,int H,int R)
{
int h,k,x,y,z,LSQ,i;
h=L/2;
k=L/2;
LSQ=L"L;

for (x=0; x<L; x++)
for (y=0; y<L; y++)
for (z=0; z<L; z++)
{
i=x+y*L+2*L.SQ;
if((z==(L/2-H/2) || z==(L/2+H/2))&& matriz[i]==2)
{
matriz[i]=3;
resultados[1]++,
}
else if((sqrt(pow(x-h,2)+pow(y-k,2))==R) && matriz[i]==2)
{
matriz[i]=3;
resultados[1]++;

}
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Funcioén hidratacion (penetracion del medio de liberacion)
Determina la cantidad de agua que invade la tableta
0:sitio desocupado
1:sitio ocupado por excipiente
2:sitio ocupado por fAjrmaco
3:sitio ocupado por la fase agua
KRR SRR AR R R AR AR SRR R SRR R R AR R TR R R R R/
void hidratacion(int *matriz,int L,int H,int R,int frente)
{
int x,y,z,h,k,LSQ;
float d;
h=L/2;
k=L/2;
LSQ=L"L;

for (x=0; x<L; x++)
for (y=0; y<L, y++)
for (z=0; z<L; z++)
( -
if( z<=(L/2-H/2+frente) || z>=(L/2+H/2-frente) )
switch(matriz[x+y*L+z*L SQ)])

case 0:
matriz{x+y*L+2*L SQJ=3;
break;

case 1:
matriz[x+y*L+z*L SQJ]=5;
break;

case 2:
matriz[x+y*L+z*L SQJ=4;
break;
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}
d=sqrt(pow(x-h,2)+pow(y-k,2));
if( d>=(R-frente) )

switch(matriz[x+y*L+z*L SQ])

{

case 0:
matriz[x+y*L+z*L SQ]=3;
break;

case 1:
matriz[x+y*L+z*L SQJ=5;
break;

case 2:
matriz[x+y*L+z*L SQ]=4;

break;

/*******************************************************************

Funcion Difusion

Caminata aleatoria de las partA-culas de fAjrmaco dentro de la tableta
(difunden aquellas en contacto con el medio de liberaciA®n).
0:sitio desocupado

1:sitio 'ocupado por excipiente seco

2:sitio ocupado por fAjrmaco seco

3:sitio ocupado por la fase agua

4:sitio ocupado por fAjrmaco hidratado

5:sitio ocupado por excipiente hidratado

6:sitio ocupado por excipiente hinchado

7:sitio ocupado por excipiente y fAjrmaco hidratados

D corresponde al coeficiente de difusiA®n

*******************************************************************/
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void Difusion(int *matriz,int L,float D)
{
long int i,LSQ,LCUB;
int vecinos_disponibles,vec_1,vec_2,vec_3,vec_4,vec_bvec_6,vec_7,vec_8 menu,

float epsilon;

LSQ=L"L;
LCUB=L*L"L;
for (i=0; i<LCUB; j++)
{
vecinos_disponibles=0;
if (matriz[i]==4 || matriz[i]==7)
{
vec_1=vec_2=vec_3=vec_4=vec_b5=vec_6=vec_7=vec_8=0;
if(matriz[(i+1+LCUB) %L CUBJ==3 || matriz[(i+1+LCUB)%LCUB]==6)
{
vecinos_disponibles++;
vec_1=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i-1+LCUB) %L CUB]J==3 || matriz[(i-1+LCUB) %L CUB]==6)
{
vecinos_disponibles++,
vec_2=vecinos_disponibles;”
}
if(matriz[(i+L+LCUB)%LCUB]==3 || matriz[(i+L+LCUB)%L CUBJ]==6)
{ .
vecinos_disponibles++;
vec_3=vecinos_disponibles;
}
if(matriz{(i-L+LCUB) %L CUBJ]==3 || matriz[(i-L+LCUB)%L CUB]==6)
{
vecinos_disponibles++;

vec_4=vecinos_disponibles;
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if(matriz{(i+LSQ+L CUB)%LCUBJ]==3 || matriz[(i+LSQ+LCUB)%LCUBJ==6)
{
vecinos_disponibles++;
vec_b=vecinos_disponibles;
}
iffmatriz[(i-LSQ+L CUB)%L CUB]==3 || matriz[(i-LSQ+LCUB)%LCUB]==6)
{
vecinos_disponibles++;
vec_6=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUBJ]== Il
matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUB]==6)
{
vecinos_disponibles++;
vec_7=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i-(LSQ+L+1)+LCUB) %L CUBJ==3 || matriz[(i-
(LSQ+L+1)+LCUB) %l CUB]==6)
{
vecinos_disponibles++;
vec_8=vecinos_disponibles;
}
if(vecinos_disponibles>0)
{
epsilon= (float) rand())RAND MAX;
menu=(rand()%vecinos_disponibles)+1,
iflmenu==vec_1 && matriz[(i+1+LCUB)%LCUB]==3)

{
matriz{(i+1+LCUB) %L CUBJ]=4;
if(matriz[i]==4)
matrizf[i]=3;
if(matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
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if(menu==vec_1 && matriz[(i+1+LCUB)%LCUB]==6)
{
if(epsilon<=D)
{
matriz[(i+1+LCUB)%LCUB]=7;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if{(matriz[i]==7)

matriz[i]=6;

}
iflmenu==vec 2 && matriz[(i-1+LCUB)%LCUBJ==3)
{
matriz[(i-1+LCUB) %L CUBJ=4;
if(matriz[i]==4)
matrizf[i]=3;
if(matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
iflmenu==vec_2 && matriz[(i-1+LCUB)%L CUB]==6)
{
if(epsilon<=D)
{
matriz[(i-1+LCUB)%LCUB]=7;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)

matriz[i]=6;

}
iffmenu==vec_3 && matriz[(i+L+LCUB) %L CUB]==3)
{

matriz[(i+L+LCUB) %L CUB]=4;

if(matrizfi]==4)
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matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)

matrizfi]=6;

}
iftmenu==vec_3 && matriz[(i+L+LCUB)%L CUBJ==6)
{
iflepsilon<=D)
{
matriz[(i+L+LCUB)%LCUBJ]=7;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matrizf[i]==7)
matriz[i]=6;
}
}
iffmenu==vec_4 && matriz[(i-L+L.CUB)%L CUB]J==3)
{
matriz[(i-L+LCUB)%LCUBJ]=4;
iflmatriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
iflmenu==vec_4 && matriz[(i-L+LCUB) %L CUB]==6)
{
if(epsilon<=D)
{
matriz[(i-L+LCUB)%LCUBJ]=7;
if(matriz[il==4)
matriz[i]=3;
if(matrizf[i]==7)
matriz[i]=6;
}
}
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if(menu==vec_5 && matriz[(i+LSQ+LCUB)%LCUB]==3)

{
matriz[(i+LSQ+LCUB)%L CUBJ=4,
ifimatrizfi]==4)
matrizfi]=3;
if{(matrizfi]==7)
matriz[i]=6;
}
if(menu==vec_5 && matriz|(i+LSQ+L.CUB) %L CUB]==6)
{
iflepsilon<=D)
{
matriz{(i+LSQ+LCUB)%L CUBJ=7;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if{matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
}
if(menu==vec_6 && matriz[(i-LSQ+LCUB)%LCUBJ]==3)
{
matriz[(i-LSQ+LCUB)%L CUBJ=4;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
ifitmatriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
ifftmenu==vec 6 && matriz[(i-LSQ+LCUB) %[ CUB]==6)
{

if(epsilon<=D)

{
matriz[(i-LSQ+LCUB)%LCUBJ=7;
if(matriz[i]==4)

matriz[i]=3;
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if{matriz[i]==7)

matriz[i]=6;

}
if(menu==vec_7 && matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUBJ==3)
{
matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%L CUB]=4;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
if(menu==vec_7 && matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB) %L CUBJ]==6)
{
if(epsilon<=D)
{
matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB) %L CUBJ=7;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)

matriz[i]=6;

}
if(menu==vec_8 && matriz[(i-(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUB]==3)
{
matriz[(i-(LSQ+L+1)+L.CUB) %L CUBJ=4;
if(matriz[i]==4)
matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)
matriz[i]=6;
}
ifftmenu==vec_8 && matriz[(i-(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUBJ]==6)
{
if(epsilon<=D)
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{ -
matriz[(i-(LSQ+L+1)+L.CUB)%LCUBJ=7;
if(matriz[i]==4)

matriz[i]=3;
if(matriz[i]==7)

matriz[i]=6;

/******}************************************************************

Funcion Swelling
Examina todos los sitios con excipiente hidratado y decide si se lleva a cabo un cambio
de fase: de excipiente hidratado(etiqueta 5) a excipiente hinchado (etiqueta 6)
L
void Swelling(int *matriz,int L,float S)
{
longint i, LSQ,LCUB;
int vecinos_disponibles,vec_1,vec_2,vec_3,vec_4,vec_b,vec_6,vec_7,vec_8 menu;,
float epsilon;
LSQ=L"L;
LCUB=L"L*L;
for (i=0; i<LCUB; i++)
{
epsilon= (float) rand()/RAND_MAX;
if(epsilon<=S)
if (matriz[i]==5 || matriz[i]==6 || matriz[i]==7 ) //Aplica tb Farmaco + excipiente
hidratado
{

vecinos_disponibles=0;
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vec_1=vec_2=vec_3=vec_4=vec_b=vec b6=vec_7=vec_8=0;
iffmatriz[(i+1+LCUB)%LCUBJ]==3 || matriz[(i+1+LCUB)%L CUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_1=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i-1+LCUB) %L CUBJ==3 || matriz[(i-1+LCUB)%LCUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_2=vecinos_disponibles;
}
if(matriz{(i+L+LCUB)%LCUBJ]==3 || matriz[(i+L+LCUB)%LCUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_3=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i-L+LCUB) %L CUBJ==3 || matriz[(i-L+LCUB)%LCUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_4=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i+LSQ+LCUB) %L CUBJ]==3 || matriz[(i+LSQ+LCUB)%LCUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_5=vecinos_disponibles;
}
if(matriz[(i-LSQ+LCUB)%LCUB]==3 || matriz[(i-LSQ+LCUB) %L CUB]==0)
{
vecinos_disponibles++;
vec_6=vecinos_disponibles;
}
if(matriz{(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUB]== I
matriz{(i+(LSQ+L+1)+LCUB) %L CUB]==0)
{
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}

vecinos_disponibles++;

vec_7=vecinos_disponibles;

if(matriz[(i-(LSQ+L+1)+LCUB) %L CUBJ==3||matriz[(i-
(LSQ+L+1)+L.CUB) %L CUBJ==0)

{

}

vecinos_disponibles++;

vec_8=vecinos_disponibles;

if(vecinos_disponibles>0)

{

if(matrizf[i]==>5)
matriz[i]=6;
menu=(rand()%vecinos_disponibles)+1;
iflmenu==vec_1)
matriz[(i+1+LCUB)%LCUBJ=6,
iflmenu==vec_2)
matriz[(i-1+LCUB)%LCUBJ=6;
ifftmenu==vec_2)
matriz[(i-1+LCUB)%LCUBJ=6;
if(menu==vec_3)
matriz[(i+L+LCUB)%LCUB]=6;
if(tmenu==vec_4)
matriz[(i-L+LCUB)%LCUB]=6;
iffmenu==vec_5)
matriz[(i+LSQ+LCUB) %L CUBJ=6;
if(menu==vec_6)
matriz[(i-LSQ+LCUB)%LCUBJ=6;
if(menu==vec_7)
matriz[(i+(LSQ+L+1)+LCUB)%LCUB]=6;
iffmenu==vec_8)
matriz[(i-(LSQ+L+1)+LCUB)%L CUBJ=6;
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/***************************************************

La funcion BORDERS permite actualizar las fronteras del sistema en expansion.

*******************************************************************/
void borders(int *matriz,int L,int *ap_Xmin,int *ap_Xmax,int *ap_Ymin,int *ap_Ymax,int
*ap_Zmin,int *ap_Zmax)

int Xbound]L],Ybound|L],Zbound[L],x,y,z,i,LSQ;

LSQ=L"L;
for(i=0; i<L; i++)
{
Xbound([i]=0;
Ybound[i]=0;
Zbound[i]=0;
}
“for(x=0; x<L; x++)
for(y=0; y<L; y++)
for(z=0; z<L; z++) -
{
ifitmatriz{x+y* +z*L SQ]==5||matriz[x+y*L+z*L SQ]==6||matriz[x+y*L+z*.SQ]==7)
/ .
Xbound[x]=1;
Yboundfy]=1;
Zbound(z]=1;
}
}
for(i=0; i<L; i++)
if(Xboundfi]==1)
{
*(ap_Xmin)=i;

break;
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}
for(i=L-1; i>0; i--)
iftXbound[i]==1)
{
*(ap_Xmax)=i;
break;
}
for(i=0; i<L; i++)
if(Ybound[i]==1)
{
*(ap_Ymin)=i;
break;
}
for(i=L-1; i>0; i--)
if(Ybound([i]==1)
{
*(ap_Ymax)=i;
" break;
}
for(i=0; i<L, i++)
if(Zbound[i]==1)
{
*(ap_Zmin)=i;
break;
}
for(i=L-1; i>0; i--)
if(Zbound[i]==1)
{
*(ap_Zmax)=i;
break;
}
/for(i=0;i<L;i++)
Hprintf("%d, %d, %d\n", Xbound([i], Ybound[i],Zbound[i]),
/exit(1);
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/******* dkdkhkhhkhhkhkhkhhkdk hhhkhhhhhhkhkhhhhhhhhhhhhhhidrihrhd

La funcion Liberacion. Esta funcion determina el punto en que las particulas de la matriz

ha sido liberadas y se contabilizan como particulas liberadas.

*******************************************************************/

void liberacion(int *matriz, int L,int Xmin,int Xmax,int Ymin,int Ymax,int Zmin,int
Zmax,double “resultados,int t)
{

int x,y,z,i,LSQ,

LSQ=L"L;
for(x=0; x<L; x++)
for(y=0; y<L; y++)
for(z=0; z<L,; z++)
if(x<=Xmin||x>=Xmax||y<=Ymin||ly>=Ymax||z<=Zmin||z>=ZmaXx)
/ .
i=x+y* L+z*L SQ;
if(matriz[i]==4)
{
resultados(t]++,
matriz[i]=3;
}
else if(matriz[i]==7)
{
resultadosft]++;
matriz[i]=6;

}
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/************************** KA AKRNFIKIAAIAR KNI R I AAKAIANAK X

La funcion Guardar Resultados: Escribe en un archivo la cantidad de farmaco liberada a
un tiempo dado.

*******************************************************************/

void Guarda_Resultados(FILE *ap,double ‘*resultados,int tmax,double *deltaX,double
*deltaY,double *deltaZ,double *Vol)

{

int i;

for (i=0; i<tmax; i++)

fprintf(ap,"%d, %f, %f, %f, %f, %f\n", i, resultados(i], deltaX[i] delta Y[i], deltaZ[i], Vol[i]);
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