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RESUMEN

Objetivo: En este trabajo se estudia la liberacion de farmacos a partir de matrices porosas
inertes formadas de acuerdo al modelo dual de sitios y enlaces, MDSE, y de acuerdo a
estructuras fractales deterministas, especificamente estructuras tipo esponja de Menger.
Métodos: Primero, son formadas las carcasas inertes tridimensionales, estas carcasas son
formadas mediante los preceptos del modelo dual de sitios y enlaces, y por medio del
algoritmo correspondiente a esponjas fractales, especificamente esponjas de Menger.
Luego, se evaltia por medio de una caminata aleatoria la dimension fractal del caminante
aleatorio, d,,, dentro del espacio poroso de la carcasa matricial. Posteriormente el medio
poroso se carga totalmente por fdrmaco, i.e., todo sitio vacio es ocupado por una particula
de farmaco. Una vez que la matriz se encuentra cargada de farmaco, se procede a la
simulacion, por métodos de Monte Carlo, de la liberacion farmaco al medio externo. En el
caso de las matrices elaboradas bajo los conceptos del MDSE, se determina la cantidad
liberada de farmaco después de un tiempo infinito, con esta informacion se obtiene la
dimension fractal del medio poroso, d, y la cantidad atrapada de farmaco por la carcasa
insoluble. Luego es propuesto un nuevo modelo, basado en la funcién error, para
determinar el umbral de percolacion del farmaco, en estos sistemas matriciales, el cual es
corroborado con los datos de cantidad atrapada de farmaco versus la carga inicial de
farmaco en el medio matricial. Finalmente, con la informacion anterior, son analizados los
perfiles de liberacion del farmaco a partir de todos los medios porosos. Resultados: La
liberacion del farmaco desde estructuras porosas formadas de acuerdo al MDSE, para
matrices con una composicion alrededor del umbral de percolacion del excipiente y a
cualquier longitud de correlacion espacial (/p), se lleva a cabo mediante un proceso de
difusion normal, en esta situacion las matrices son Euclidianas, dado por un valor evaluado
de dr cercano a 3. Ademas, estas matrices mostraron ser sistemas macroscopicamente
homogéneos debido a que la d,, encontrada es cercana a 2. Por otra parte, se encontr6 un
transporte anémalo para matrices de composicion alrededor del umbral de percolacion del
farmaco y /p menor o igual a 2.00. Para matrices con composicién intermedia entre los
umbrales de percolacion del medio matricial se encontré una zona de transicion del
mecanismo de liberacion, lo cual también es explicado por los valores encontrados de dy, d,,
y del area superficial especifica. Finalmente, se encontr6 que el nuevo método para
determinar el umbral de percolacion del farmaco describe adecuadamente el umbral de
percolacion de matrices con /y=0.00. Luego, con este método, se encontrd que al aumentar
lp disminuye el umbral de percolacion del farmaco. En el caso de las esponjas tipo Menger,
todas mostraron una liberacion andomala, este comportamiento es asociado con la estructura
fractal caracterizada por dy =2.727 y por d, [2.028,3.183]. La liberacion anémala es

descrita convenientemente por la ecuacidon de Weibull. Conclusiones: El proceso de
liberacion de farmacos a partir de plataformas matriciales puede ser simulado por métodos
de Monte Carlo. Se encontrd que en los sistemas farmaco-excipiente aqui estudiados, la
distribucion espacial de los componentes dentro de los sitios de una red determina las
propiedades morfoldgicas del medio matricial y las propiedades de transporte del farmaco
en el medio poroso. Lo anterior puede ser muy util en el diseio de nuevos sistemas
matriciales inertes de liberacion controlada.



ABSTRACT

Objective: In this work the drug release behaviour from inert porous matrices formed
according to the dual site-bond model, and according to determinist fractal structures,
specifically structures type Menger sponge is studied. Methods: First, the three-
dimensional inert porous matrices are formed, these matrices are formed according to the
rules of the dual site-bond model, DSBM, and by means of the algorithm corresponding to
fractal sponges, specifically Menger sponges. Later, by means of a random walk, the fractal
dimension of the random walker is evaluated, d,, within the porous space of the matrix.
Later the porous medium is totally loaded by drug, i.e., every empty site is occupied by a
drug particle. Once the matrix is drug loaded, drug release to external medium is simulated
by Monte Carlo methods. In the case of the matrices formed according to the concepts of
the DSBM, the amount of drug released after an infinite time is determined; with this
information the fractal dimension of porous matrix, dy, and the trapped amount of drug by
the insoluble carcass are evaluated. On the other hand, a new model, based on the error
function, is proposed to determine the drug percolation threshold, in these matrix systems,
which are corroborated with the data of trapped amount of drug versus the initial drug load
in matrix systems. Finally, with the previous information, the drug release profiles from all
porous systems are analysed. Results: The drug release from porous structures formed
according to the DSBM, for matrices with a composition around the excipient percolation
threshold and to any spatial correlation length (/y), is carried out by a normal diffusion, in
this situation the matrices are Euclidian, given by an evaluated value of dy close to 3. In
addition, these matrices showed to be macroscopically homogenous systems because the d,,
found is close to 2. On the other hand, for matrices of composition around the drug
percolation threshold and of /, value smaller or equal to 2,00, it was found an anomalous
transport. For matrices with intermediate composition, i.e. between the drug percolation
threshold and the excipient percolation threshold a transition zone was found for the release
mechanism, which is explained by the found values of d, d,, and of the specific surface
area. Finally, it was found that the new method to determine the drug percolation threshold
describes well the percolation threshold of matrices with /;=0.00. Later, with this method, it
was found that when [ is increased the drug percolation threshold decreases. In the case of
the Menger sponges, all showed an anomalous release, this behaviour is associated with the
fractal structure characterized by dy = 2,727 and by d, €[2.028,3.183]. The anomalous

release is described properly by the Weibull equation. Conclusions: The drug release from
matrix platforms can be simulated by Monte Carlo methods. It was found that in the drug-
excipient systems studied here, the spatial distribution of the components within the sites of
a network determines the morphologic properties of the matrix system and the drug
transport properties in the porous medium. These findings can be very useful in the design
of new inert matrix type controlled release systems.
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1. INTRODUCCION

Los sistemas matriciales desempefian un papel fundamental en la liberacién controlada de
farmacos (Takada y Yoshikawa, 1999). En el caso de matrices inertes estas pueden ser
representadas como un medio poroso. Su caracteristica fundamental como materiales es su
singular estructura, la cual consiste de poros o huecos generalmente interconectados a
manera de red dentro de una matriz sélida. El estudio de la liberacion de farmacos a partir
de un sistema matricial es de suma importancia para asegurar la accion terapéutica del
principio activo, puesto que se encuentra intimamente relacionada con la absorcion del
farmaco y por ende con la biodisponibilidad del medicamento. Por otra parte hay que
recordar que los fendémenos farmacocinéticos que se presentan para un farmaco comienzan
con el proceso de liberacion del mismo y que todos los procesos que le siguen son procesos
dinamicos, y que la modificacion de uno influye en los demas (Amidon et al., 1995;
Gibaldi y Perrier, 1982; Siewert, 1993). Por otra parte el efecto terapéutico
(farmacodinamia), la mayoria de las veces estd estrechamente relacionado con el perfil de
concentracion plasmadtica. De esta manera, en estos sistemas farmacéuticos de liberacion
controlada el perfil de liberacion se hace fundamental, ya que con este parametro se
pretende controlar los subsiguientes fendmenos (Chen et al., 1999; Robinson y Lee, 1987).
Adicionalmente, en el dambito industrial, uno de los criterios del control de calidad para
formas farmacéuticas de liberacion controlada es precisamente la velocidad de liberacion
del farmaco. Por otra parte cuando el perfil de liberacion es ajustado exitosamente a un
modelo matematico esto puede ser el inicio de la prediccion de una correlacion in vitro—in
vivo, es decir del desempefio del proceso de liberacion (in vitro) y su correspondiente
impacto en los perfiles plasmaticos del farmaco (in vivo). Ahora bien, entender los
mecanismos involucrados en la liberacion del farmaco desde el sistema matricial es de gran
ayuda para ajustar con éxito sus correspondientes perfiles de liberacion a modelos
matematicos. Los primeros modelos de liberacion de farmacos desde sistemas matriciales
involucraban modelos geométricos sencillos, comunmente de tipo Euclidiano, para la
estructura interna de la plataforma matricial (Higuchi, 1963; Crank, 1975). Estos modelos

describen adecuadamente la cesion del farmaco desde un medio homogéneo. Sin embargo,



estos modelos no son capaces de describir el perfil de liberacion del farmaco desde matrices
inertes en toda la gama de composicion fidrmaco/excipiente. Recientemente se han
desarrollado modelos de liberacion que involucran geometrias de otro tipo: fractal (Bunde
et al., 1985; Kosmidis et al., 2003b) y medios macroscopicamente no homogéneos (Bonny
y Leuenberger, 1991). Se ha encontrado que estas geometrias representan mejor a estos
sistemas matriciales farmacéuticos. En especial los conceptos basicos del modelo poroso
generado por medio de un fendémeno de percolacion aleatoria de sitio en una red cubica
simple han demostrado ser muy utiles en la descripcion cualitativa del fenémeno de
liberacion de activos desde plataformas matriciales (Bonny y Leuenberger, 1991). Sin
embargo, para lograr una descripcion precisa del proceso de liberacion, es necesario
obtener parametros caracteristicos del fendomeno de liberacion (perfil de liberacion,
cantidad de farmaco atrapado por la carcasa matricial, area efectiva de liberacion,
morfologia interna del medio poroso, etc.), con base en el modelo poroso generado por
medio de un fendmeno de percolacion aleatoria. Para lograr lo anterior una via adecuada,
por el momento quizas la Unica, es por medio de métodos de Monte Carlo. Los métodos de
Monte Carlo son métodos numéricos que pueden ser descritos como métodos de simulacion
estadistica, donde la simulacion estadistica es definida en términos generales como
cualquier método que utiliza secuencias de numeros al azar para realizar la simulacion.
Hasta el momento, por medio de métodos de Monte Carlo ha sido estudiado el problema de
liberacion desde matrices Euclidianas tridimensionales (Kosmidis et al., 2003a) y desde un
tipo de estructura fractal bidimensional (Bunde et al., 1985; Kosmidis et al., 2003b). Sin
embargo, las matrices farmacéuticas son estructuras tridimensionales asociadas
comunmente a un medio poroso no Euclidiano. De esta manera, en el presente trabajo es
estudiado el proceso de liberacion de farmacos desde matrices tridimensionales fractales
tanto estocasticas como deterministas, enfocandonos a relacionar las propiedades del medio
poroso con el comportamiento cinético de la liberacidon del principio activo desde estos
medios porosos. Adicionalmente en este trabajo se explora la aplicacion del MDSE para la
simulaciéon de un sistema farmacéutico matricial con efectos de correlacion, i.e., un
acomodo preferencial de los componentes (farmaco y excipiente) dentro de la red, y el
impacto de este modelo sobre el comportamiento cinético de liberacion. La definicion, las

aplicaciones generales, y la aplicacion al estudio de la liberacion de fadrmacos desde medios



matriciales, de las tres areas involucradas en el presente trabajo (teoria fractal, teoria de

percolacion y el MDSE), son resumidas a continuacion.

La teoria fractal estudia y explora la geometria de formas que, generadas por un proceso de
iteracion, estan caracterizadas por poseer detalle a toda escala, ser auto-similares, tener
longitud indefinida, carecer de derivada y presentar una dimension fraccionaria (Falconer,
1990). A esta dimension fraccionaria también se le conoce como dimension fractal, y ésta
es una medida de la complejidad de los objetos. Esta teoria ha tenido gran aplicacion en el
campo de la formacion de imagenes (Peitgen y Saupe, 1988; Prusinkiewicz y Lindenmayer,
1990), y en muchas otras areas como la ingenieria, la fisiologia, la medicina, la fisica, etc.
(Barnsley, 1990; Falconer, 1990; Goldberger et al., 1990). En el campo farmacéutico la
teoria fractal ha tenido gran aplicacion ya que la mayoria de los materiales que se utilizan
para elaborar las formas farmacéuticas o en si la forma farmacéutica como tal presentan una
geometria fractal (Bremer et al., 1989; Carstensen y Franchini, 1993; Lee y Hubbard, 1993;
Lin et al., 1990). Por ejemplo, la geometria de las particulas de diversos polvos han sido
caracterizada mediante la teoria fractal (Carstensen y Franchini, 1993; El-Arini et al., 1993;
El-Arini y Tawashi, 1994; Kaye, 1994; Usteri et al., 1990); también se ha tratado de aplicar
fractales al fenomeno de compactacion de polvos (Leu y Leuenberger, 1993), asi como en
la caracterizacion de la superficie de la tableta (Riipi et al, 1998). La dimension fractal se
ha utilizado para caracterizar la disolucion/liberacion de diversos sistemas solidos
farmacéuticos, tanto granulares (Carstensen y Franchini, 1993; Holgado et al., 1995) como
matriciales (Bonny y Leuenberger, 1993a). En sistemas farmacéuticos tipo matriz se ha
encontrado que a una cierta proporcioén farmaco-excipiente se tiene una estructura fractal, la
cual impacta las propiedades del sistema, en especial el proceso de liberacion se da bajo un

régimen andémalo.

La teoria clésica de percolacion es una teoria estadistica que estudia sistemas desordenados
en donde los componentes estan distribuidos al azar. Esta teoria ha tenido una gran
aplicacion en diferentes disciplinas cientificas y fue introducida por Leuenberger y col. en
el campo farmacéutico en 1987 para mejorar la caracterizacion de las formas farmacéuticas

solidas (Leuenberger et al., 1987; Leuenberger y Bonny, 1989). Posteriormente esta teoria



fue aplicada en el estudio de la liberacion de farmacos a partir de sistemas matriciales
(Usteri et al., 1990; El-Arini y Leuenberger, 1988). En estos sistemas la distribucion
aleatoria de los componentes estd asociado inherentemente a un proceso natural de
percolacion. El término percolacion nos indica cuando un sistema es macroscopicamente
abierto a un fendmeno dado (Sahimi, 1994). El proceso de percolacion a su vez modifica
las propiedades de la estructura interna de la matriz, lo cual se ha demostrado que afecta el
mecanismo de liberacion (Leuenberger et al., 1992). La teoria de percolacion es una
herramienta matematica que permite la prediccion de las propiedades morfologicas y de
transporte en sistemas porosos mediante el uso de algunas leyes de escalamiento. También
se ha encontrado 1util en la descripcion de las propiedades mecanicas de estos sistemas

(Kuentz y Leuenberger, 2000).

El MDSE proporciona una base tedrica a partir de la cual es posible describir y simular
adecuadamente redes porosas de diversas propiedades estructurales. En este modelo se
considera a los sitios y enlaces de una red como los elementos vacios basicos que
conforman un medio poroso. Siguiendo los principios del MDSE, redes porosas cubicas
tridimensionales heterogéneas pueden ser construidas por métodos de Monte Carlo (c.f.
Cordero et al., 2001; Kornhauser, et al., 1997). En el MDSE las propiedades topologicas
deseadas del medio poroso pueden ser introducidas considerando: (i) diferentes tamafios de
los espacios vacios basicos (sitios o cavidades y enlaces o gargantas); (ii) diferentes
conectividades de los sitios porosos con sus sitios vecinos, es decir, el nimero de enlaces
que rodean y conectan una cavidad porosa (sitio) con sus elementos homodlogos no es
constante dentro de la red; y (iii) restricciones geométricas impuestas para que el tamafio de
los enlaces que conectan a un sitio debe ser de tal valor que evite interferencias mutuas
entre estos distintos elementos que conforman la red. Este MDSE ha sido util en la
descripcion de diversos fendmenos asociados a un medio poroso (Cordero, 2002, y
referencias ahi incluidas). Entre estos fendmenos se encuentran: la sorcion de nitréogeno, la
intrusidon de mercurio, la desactivacion catalitica, y el desplazamiento inmiscible entre dos
fases. El MDSE practicamente no ha sido utilizado para modelar medios porosos con

aplicacion al area farmacéutica.



De esta manera, el objetivo de este trabajo es estudiar por medio de métodos de Monte
Carlo el comportamiento cinético de la liberacion de farmacos desde medios porosos, tanto
estocasticos como deterministas, asi como los pardmetros que influyen sobre este
fenomeno. Con base en lo anterior tratar de explicar el comportamiento cinético de
liberacion a partir de la morfologia (tanto interna como externa) del dispositivo matricial.
En el presente trabajo el material es presentado de la siguiente manera: primero, son
revisados los antecedentes relacionados con los diversos modelos de medios porosos asi
como las ecuaciones relacionadas con la entrega del farmaco desde estos sistemas. Después
es presentado el programa, basado en el MDSE, para simular las matrices sélidas porosas,
para caracterizar su estructura y sus propiedades de transporte. Posteriormente es estudiado
el comportamiento de liberacion a partir de los sistemas matriciales anteriores
(representado por un arreglo cubico simple) con diferente proporcion farmaco-excipiente
bajo un acomodo espacial definido por la longitud de correlacion. También es presentado
un desarrollo teodrico relacionado con la determinacion del umbral de percolacion a partir de
la cantidad de farmaco atrapada por la carcasa matricial. El andlisis de los perfiles de
liberacion se realiza bajo los conceptos de teoria de percolacion y teoria fractal. Por otra
parte también es analizado el comportamiento de liberacion a partir de diferentes esponjas
de Menger (estructuras fractales deterministas). Es muy interesante el estudio de liberacion
de farmaco desde esponjas de Menger, debido a que se conocen con certeza algunas

propiedades morfologicas (tanto internas como externas) de la matriz.



2. ESTUDIO BIBLIOGRAFICO

En el presente capitulo es presentada la informacion bibliogréafica, con la cual se cuenta
hasta el momento, relacionada con el estudio de liberacion de farmacos desde medios
porosos. Primero son mostrados algunos modelos utilizados para reproducir medios
porosos, estos son: el modelo de percolacion clésica de sitio, el modelo dual de sitios y
enlaces, y modelos porosos fractales, en especifico la esponja de Menger. Posteriormente,
es vertida la informacion relativa a los modelos, comunmente utilizados, que describen la
liberacion de farmacos desde sistemas matriciales inertes, i.e., la solucion de la ecuacion de
difusion en estado no estacionario, la ley de la raiz cuadrada del tiempo, y el modelo de
potencia. Luego la ecuacion de Weibull es introducida, como un modelo que recientemente
esta siendo utilizado para describir la cesion de farmacos desde medios matriciales
fractales. Posteriormente, es revisada la informacion existente relativa al analisis de la
liberacion de farmacos desde medios matriciales, bajo los conceptos de la teoria fractal y la
teoria de percolacion, sobre la cinética y el rendimiento de la liberacion. Finalmente es
presentada la informacion relativa al estudio de liberacion de farmacos desde plataformas

matriciales inertes por medio de métodos de Monte Carlo.

2.1. Modelos de medios porosos

Para tratar de explicar el comportamiento experimental de los sistemas matriciales inertes
farmacéuticos se han utilizado diversos modelos de medios porosos. El modelo de
percolacion aleatoria de sitio ha sido de gran utilidad para explicar diversos fendmenos en
la liberacion de farmacos desde estos sistemas. Entre los fenomenos que ha logrado
explicar se encuentran la liberacion Fickiana, la liberacion andmala, y la cantidad de
farmaco atrapada por la carcasa matricial. Sin embargo cuando no se cumplen todas las
suposiciones para asignar los componentes a los sitios de la red, p. ej., al trabajar con
polvos polidispersos o con efectos de correlacion, el modelo de percolacion aleatoria de
sitio no es capaz de explicar el comportamiento experimental encontrado (Caraballo et al.,

1993; Caraballo et al., 1996a). En este caso se ha propuesto que el modelo de percolacion



correlacionada puede ser util para explicar los fendmenos con este tipo de sistemas
matriciales. Aqui, resulta util el MDSE, puesto que este modelo es capaz de generar medios
porosos con efectos de correlacion entre los componentes del sistema. Por otra parte el uso
de fractales deterministas como modelos de medios porosos es de gran utilidad debido a
que tanto la dimensién fractal como la morfologia del medio poroso se conocen con gran
certidumbre. En las proximas secciones son revisados con mas detalle los modelos porosos

anteriores.

2.1.1. Modelo de percolacion

El modelo de percolacion clésica fue introducido por Broadbent y Hammersley en 1957. La
palabra ‘percolacion’ esta originada por el modelo de comportamiento de un fluido cuando
atraviesa un medio poroso bajo un régimen controlado por fuerzas de capilaridad. La
percolacion es el modelo més sencillo para un niimero considerable de fenomenos fisicos,
en los cuales el desorden esta presente, esto es, en sistemas donde la distribucion de los
elementos que lo conforman se encuentra al azar. El término percolacion nos indica cuando
un sistema es macroscopicamente abierto a un fendmeno dado (Sahimi, 1994). Para
estudiar el fendmeno de percolacion es necesario contar con un arreglo espacial (red);
ejemplos de redes bidimensionales son: la red cuadrada y la red triangular; ejemplos de
redes tridimensionales son: la red ctbica simple y la red cubica centrada en el cuerpo. En
estas redes son identificados dos elementos: los sitios y los enlaces. Un sitio corresponde
con los nodos de la red, mientras que un enlace es el puente de comunicacion entre dos
sitios vecinos adyacentes. De esta manera, cuando unicamente los sitios (nodos) que
conforman una red se encuentran, de manera aleatoria, ocupados o vacios, se estd ante la
presencia de un fendémeno de percolacion de sitios. Por otra parte, si ahora consideramos
que, de manera aleatoria, cada enlace puede estar abierto o cerrado, se esta ante la presencia
de un fenomeno conocido como percolacion de enlaces; finalmente, si en una red, de
manera aleatoria, los enlaces se encuentran abiertos o cerrados y los sitios de la misma se
encuentran ocupados o vacios, el fendmeno es conocido como percolacion de sitios y
enlaces. Es importante identificar el tipo de percolacion, puesto que, dependiendo de ésta,

son las caracteristicas estructurales del medio geométrico en cuestion. Partiendo de lo



anterior, un medio poroso puede ser representado por un arreglo de sitios (percolacion de
sitio) dentro de los cuales son asignados de manera aleatoria los componentes que lo
conforman, esto es, espacios vacios o espacios ocupados. Este modelo de percolacion
aleatoria de sitio también se ha encontrado util para describir un sistema matricial
farmacéutico. El caso mas simple de una plataforma farmacéutica matricial es un sistema
binario, compuesto por farmaco y excipiente. En estos modelos se asume la
interdependencia de los elementos que forman el espacio poroso (Sahimi, 1994; Stauffer y
Aharony, 1994). Veamos un ejemplo, consideremos una malla cuadrada. Cada nodo de la
misma esta ocupado o no, de acuerdo con una probabilidad dada p. Si p = 0, no hay nodos
ocupados, y el nimero de los que exhiben dicho estado, crece con el valor de p. Suponemos
que los nodos ocupados corresponden a propiedades fisicas diferentes a las de los nodos
desocupados. Por debajo de un valor critico p < pc, los nodos ocupados forman pequefios
agregados, construidos con nodos vecinos ocupados. Para un valor critico p = pc, se forma
una agregado grande que conecta dos lados opuestos de la malla. Si p aumenta, el espesor
del agregado se hace mayor. Cuando una estructura cambia desde una coleccion de muchas
partes desconectadas a, basicamente, un gran conglomerado, decimos que tiene lugar un
fendmeno de percolacion. Simultdneamente, el tamafio medio de los agregados de tamafio
finito que no estan conectados al conjunto principal, decrece. En el umbral de percolacion

p = pc, el agregado resultante es un objeto fractal, cuya dimension puede ser calculada

experimentalmente (numéricamente) y, en algunos casos, tedricamente. El agregado que
aparece en el umbral de percolacion, se denomina agregado infinito de percolacion, porque
su tamafio diverge cuando las dimensiones de la malla se incrementan indefinidamente.
Cuando un sistema como el que acabamos de describir alcanza el umbral de percolacion, se
produce una transicion de fase, caracterizada por la conversion de una fase dispersa a una
fase continua, 0 viceversa. Esta transicion de fase es caracterizada por las propiedades
geométricas del agregado infinito de percolacion. El valor del umbral de percolacion es un
valor caracteristico del tipo de red involucrada, asi como de la interdependencia de los

elementos que componen la red, es decir de sitio 6 de enlace.

Un sistema de percolacion esta caracterizado por varios parametros numéricos. La cantidad

Pq es la probabilidad de que un nodo (o un enlace) pertenezca al conjunto infinito de



percolacion. Para p < pc, se tiene Pq=0. Para p > pc, Pq satisface una ley potencial de la

forma (Sahimi, 1994; Stauffer y Aharony, 1994):

P (p) (p-po)” 2.1)

Para p > pc, y para p < pc, el tamafio de los agregados finitos esta caracterizado por la
longitud de correlacion &, definida como la distancia media entre dos nodos del mismo
agregado. El promedio de esta longitud para todos los agregados finitos, satisface una ley

de potencia de la forma (Sahimi, 1994; Stauffer y Aharony, 1994):

&p) ppc’” (2.2)

La masa S de un agregado finito, evaluada como el nimero de nodos que lo configuran y
promediada para todos los agregados finitos, satisface una ley de potencia (Sahimi, 1994;

Stauffer y Aharony, 1994):

S” p-pc’ (2.3)

Los exponentes S, v,y se denominan exponentes criticos, y caracterizan el
comportamiento de las cantidades P, &y §’, respectivamente, que estan relacionadas con
la transicion de fase en sistemas que pueden describirse mediante un modelo de
percolacion. Los exponentes criticos son cantidades que, hablando en términos generales,
dependen solamente del modelo en estudio (en este caso, la percolacioén) y de la dimension
Euclidiana del espacio en el que se implanta el modelo. Pero son independientes, por
ejemplo, de la forma de la malla (cuadrada, triangular, hexagonal, etc.) y de los detalles
particulares del fendémeno modelado. Se dice que estamos en presencia de una
universalidad. Como ya ha sido mencionado, en el umbral de percolacion p = pc, el
agregado (infinito de percolacion) es un objeto fractal, y podemos estimar su
comportamiento geométrico mediante la dimension fractal. En este caso, parece
conveniente hacer uso del concepto de dimensién de masa. Dentro del agregado infinito de

percolacion, se dibujan circulos de diferente radio, ». Estos circulos deben colocarse de



manera aleatoria. Posteriormente se evalua la cantidad de nodos del agregado incluidos en
cada uno de los diferentes circulos, M(r). Se establece un modelo para la cantidad de nodos
(pertenecientes al agregado infinito) incluidos dentro del circulo en funcién del radio del
circulo, r (Stauffer y Aharony, 1994):

dy

M) r (2.4)

El comportamiento fractal es para p = pc. Para p < pc y para p > pc, el parametro oportuno
es & Para longitudes de escala r<<¢, el agregado es una estructura (estadisticamente) auto-

semejante. Para longitudes de escala »>>¢ tenemos una estructura casi homogénea. Al
relacionar Pq con la Ecuacion 2.4 se llega a P, = .fd’ /&Y. Por medio de la relacion

anterior también es posible determinar la dimension fractal del agregado percolante,

teniendo en cuenta las leyes de potencia que satisfacen P, y &, obtenemos (Stauffer y

Aharony, 1994):

dr=d-("/v) (2.5)

donde dy es la dimension fractal, d es la dimension Euclidiana, "y v son exponentes
criticos anteriormente ya introducidos. El modelo que acabamos de describir resulta
sumamente util en la caracterizacion de sistemas farmacéuticos matriciales, en los cuales se
han utilizado particulas isométricas distribuidas al azar en los sitios de una red que
representa al medio poroso. Sin embargo en ciertas situaciones los componentes no se
distribuyen al azar. En estos casos ha demostrado ser util la percolacion correlacionada. En
este fendmeno los sitios de una red son distribuidos de manera preferencial de acuerdo a las
caracteristicas de sus vecinos. El MDSE es un modelo de este tipo. A continuacioén se

describe sucintamente dicho modelo.
2.1.2. Modelo dual de sitios y enlaces

El MDSE, parte de la suposicion de que dos tipos de entidades basicas forman el espacio

poroso: los sitios y los enlaces. Un sitio es una cavidad cuyo tamafo (radio medio de
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curvatura) es mayor al de los pasajes o ventanas que lo comunican con otros sitios, en tanto
que un enlace es un pasaje o ventana por el que se comunican dos sitios y cuyo tamaiio es
menor o cuando mucho igual al de los dos sitios que comunica (Lopez et al., 2000; Cordero
et al.,, 2001). Para efectos de simplicidad, los sitios son representados por esferas y los
enlaces, dada su funcion de pasajes, por medio de cilindros. Estas dos entidades son
descritas o caracterizadas por medio de una Unica cantidad: R’. Para los sitios R, denotado
como Ry, es el radio de la esfera y para los enlaces R’, denotado como Rp, es el radio del
cilindro. De esta forma un medio poroso puede describirse como una red formada por
esferas y cilindros conectados alternativamente entre si a través del espacio; en la
formacion de esta red debe cumplirse el siguiente principio de construccion, PC: el tamafio
de un sitio es siempre mayor o cuando mucho igual al de cualquiera de los enlaces a los
cuales se encuentra conectado. Bajo el marco de esta teoria la distribucion de tamafio de
poros queda descrita por medio de dos funciones, una para los sitios: Fs(Rg) y otra para los

enlaces: Fp(Rp). Dos cantidades se encuentran intimamente relacionadas con estas dos

funciones:
S(Ry) = jOR“‘ F,(Ry)dR, (2.6)
B(RB) = IORB FB (RB )dRB (2-7)

La primera cantidad, S(Rs), se define como la probabilidad de encontrar un sitio cuyo
tamafio se encuentre entre los limites 0 y Rg, en tanto que la segunda cantidad B(Rp), se
define como la probabilidad de encontrar un enlace cuyo tamafio se encuentre entre los

limites 0 a Rp.

Por ejemplo, si consideramos dos distribuciones de tamafio uniformes Fg(Rs) y Fz(Rp) para
sitios y enlaces respectivamente, estas pueden quedar representadas de acuerdo a la Fig.
2.1. Los intervalos s = (s1, s2) y b = (b1, b2) definen los posibles valores de la medida de
los sitios y enlaces, i.e., el conjunto de valores de R para los cuales Fsy Fz estan definidos.

La forma en la cual los sitios y enlaces estan conectados para formar la red esta dado por la
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funcion de densidad de probabilidad de interseccion, F(Rs ... Rp), de encontrar un sitio con

la propiedad R €(R;,R;+dR;) conectado a un enlace con la propiedad

R, € (Ry, R, +dRy). Dos leyes garantizan que se cumpla el PC, éstas dos leyes basicas

que describe el MDSE son:
B(R')-SR’) 0 paratodo R’ (2.8)
F(RS RB) =0 para Rs< Rp (29)
F, F,
x : |
g | !
bi1 s1 b|2 s2
R’

Fig. 2.1. Distribucion uniforme de tamafio de poros Fg y F, como funcion de R’, para

sitios y enlaces respectivamente. En este caso b1 y sl representan el minimo valor asociado

a la distribucion Fs y F, respectivamente; mientras que b2 y s2 representan el maximo
valor asociado a la distribucion Fsy F, respectivamente. En la figura también es mostrado

el traslape Q entre estas distribuciones.

Graficamente la primera ley, Ec. 2.8, implica que la distribucion de tamainios de enlaces

siempre debe de ubicarse a la izquierda o cuando mucho totalmente traslapada con la
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distribucion de sitios. En otras palabras, la Ec. 2.8, implica que b1 sl y b2 52, mientras
que la segunda ley, Ec. 2.9, es de naturaleza local y expresa el hecho de que la propiedad
Rjp de cualquier enlace no puede ser mayor que los dos sitios conectados (por ejemplo, en
un medio poroso, el tamafio de las gargantas no puede ser mayor que el de los espacios

vacios conectados). Si la funcidon de probabilidad de interseccion es expresada como

F(RS RB) = Fs(Rs) FB(RB) CD (Rs, RB) (210)

donde @ (Rs, Rp) es la funcion de correlacion del evento conjunto Fs(Rs) Fp(Rg). Entonces
la funcion de correlacion tiene informacion acerca del procedimiento de asignacion sitio-
enlace dentro de la red. En el caso méas simple donde los sitios y enlaces son asignados uno
al otro en la forma mas aleatoria permitido por el PC, conocido como el caso auto-

consistente, entonces ®(Rs, Rp) esta asociado a la siguiente expresion:

Ry dB:|

p[—
_ Ry B-S
PR D)= pr - sir,)

2.11)

Si denotamos a ) como el area de traslape entre las funciones de densidad de probabilidad
de sitios y enlaces, como se muestra en la Figura 2.1, para el caso mas simple de
distribuciones uniformes, la funcion @ tiene las siguientes propiedades: (i) ®o o (Rs, Rp)
=1, Ry Rp, sitios y enlaces estan distribuidos completamente al azar, y (i) ®q 1 (Rs, Rp)

O(Rs- Rp), Rs, Rp, (0 es la funcidn delta) sitios y enlaces se agrupan en conglomerados
macroscopicos, cada uno con un valor de R’. Entonces, el traslape Q) es el parametro

fundamental que describe la topologia de la red en este modelo.
Este comportamiento también sugiere que Q debe estar relacionado con la longitud de

correlacion (la cual es un parametro fisicamente mas significativo), caracteristica de la

funcién de correlacion espacial, C(r’), definida por:
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C(r) =<R{ R) Rs (R+r > (2.12)

donde Rs (o en dado caso Rjp) denota el valor de la propiedad evaluada (energia, tamafo,
. . -
etc.) para un sitio (o en dado caso para un enlace) cuya posicion del vector es R con

referencia a algin origen y <Rs( R )Rs( R+ r )>, representa el promedio de un ensamble
estadistico de sistemas similares (Lopez et al., 2000). De hecho, se espera que C(r’) caiga

aproximadamente de forma exponencial (Riccardo et al., 1993):
Cr’) exp(-r'/l) (2.13)

donde /y es la longitud de correlacion espacial (medida en unidades de red, u.r.). Esta
expresion ha sido ampliamente utilizada en aplicaciones del MDSE. Se ha encontrado que
la relacion que existe entre traslape y la longitud de correlacion esta dada por (Lopez et al.,

2000):

Q
[, =—— 2.14
g (2.14)

la cual relaciona el grado de correlacion con la longitud de correlacion, de tal forma que /y

OparaQ) O0y/ly 9qIparaQ 1.LaEc.2.14 es vélida cuando la red recién cumple el
principio de construccion, sin embargo si los elementos de la red contintan siendo
intercambiados hasta llegar a un estado de equilibrio la longitud de correlaciéon aumenta
mas rapido, y ahora se ajusta a una ecuacion propuesta por Lopez et al. (Lopez et al., 2000;

Lopez, 2002)
2.1.3. Modelos fractales. Esponja de Menger
Como se mencionod anteriormente la teoria fractal estudia y explora la geometria de formas

que, generadas por un proceso de iteracion, estdn caracterizadas por poseer detalle a toda

escala, ser auto-similares, tener longitud indefinida, carecer de derivada y presentar una
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dimension fraccionaria (Barnsley, 1990; Falconer, 1990; Mandelbrot, 1977). Esta
dimension fraccionaria comunmente es conocida como dimension fractal. La dimension
fractal relaciona el nimero de partes generadas, /V, a partir de un objeto, de longitud L, las

cuales son escaladas por una longitud de escalamiento 7, de esta manera:

N=(L'/ )" (2.15)

despejando la dimension fractal de la relacion anterior se tiene:

dr=1log N /log(L'/ 1) (2.16)

La dimension fractal asi definida es una medida de la complejidad y de la rugosidad del
objeto y nunca es mayor que la del espacio Euclidiano en el cual estd embebido. En el
campo farmacéutico algunos sistemas presentan una estructura fractal y recientemente se
han realizado gran cantidad de estudios con base en esta geometria fractal (Carstensen y
Franchini, 1993). Ha sido demostrado que la dimension fractal es un parametro que
interviene en la disolucion/liberacion de fAirmacos. Por ejemplo, cuando la liberacion de un
farmaco se da desde un medio matricial con una dimension fractal cercana a 3 la entrega
del farmaco se hace por una difusion Fickiana (Kosmidis, 2003a), mientras que si la
liberacion del farmaco se da desde una matriz con una dimension fractal del medio poroso
de alrededor de 2.73 el transporte del farmaco es de tipo anémalo (Bonny y Leuenberger
1993a). También ha sido demostrado que un sistema percolado inherentemente tiene
asociada una estructura fractal alrededor de su umbral de percolacion. La esponja de
Menger ha sido utilizada como modelo matricial en el estudio de la liberacion de farmacos.
Su construccion se encuentra en diversos escritos (Pfeifer y Avnir, 1983; Usteri et al.,
1990). Esta estructura presenta una dimension fractal de 2.727, tiene una distribucion log-
normal respecto al tamafio de poros, y sus poros se encuentran totalmente conectados entre
si a cualquier carga de farmaco. La figura geométrica con que se inicia la esponja de
Menger es un cubo de arista uno, del cual después de la primera iteracidon se remueven siete
cubos con una longitud de arista igual a 3" lo cual resulta en un sistema de ocho cubos

conectados por doce cubos puente. En la siguiente iteracién se remueven siete cubos de
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longitud de arista igual a 37 de cada uno de los doce cubos remanentes de la primera
iteracion. El proceso de ir retirando cubos mdas y mas pequeiios produce una estructura
semejante a una esponja. Con un gran poder de resolucion la superficie interna tiende al
infinito, mientras que el volumen del s6lido desaparece (Pfeifer y Avnir, 1983; Usteri et al.,
1990). En esta estructura la fraccion soélida, esto es la proporcion del volumen soélido al
volumen total inicial, es funcion del nimero de iteraciones, i, que se efectuen. EI nimero de
cubos presentes de cada longitud de arista igual a 3" también es funcion de la iteracion
correspondiente y esta dado por 20. De esta manera la fraccion solida, en funcién del
ntiimero de iteraciones, estd dada por 20'37. Evidentemente, al incrementar el nimero de
iteraciones, i, la fraccion solida tiende a cero. Estudiar el transporte de material dentro de
estas estructuras resulta muy interesante puesto que se conoce la morfologia interna de la

red con mucha precision.

2.2. Modelos de liberacion de farmacos a partir de sistemas porosos

Para el caso de matrices inertes existen cuatro modelos matematicos que se utilizan
comunmente en la descripcion del perfil de liberacion de farmacos desde medios
matriciales: la solucion de la ecuacion de difusion unidimensional en estado no
estacionario, la raiz cuadrada del tiempo, la ley de potencia y el modelo de Weibull. Los

modelos anteriores son revisados con mas detalle continuacion.

2.2.1. Solucion de la ecuacion de difusion unidimensional en estado no estacionario

En este caso es considerada la difusion unidimensional limitada por dos planos paralelos,
i.e., los planos en las posiciones x = 0, x = 0"". Esto aplica, en la practica, a la difusion
dentro de un material en forma de hoja plana tan delgada que efectivamente la sustancia
que se encuentra difundiendo entra a través de las caras del plano y una cantidad nula a
través de las esquinas (Cussler, 1984). También aplica para la difusién unidimensional a

través de matrices homogéneas. Si

t 0 x=0 cC=C
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t 0 x=o C=G
t=0 5R<x<8N2 C = flx)

donde C representa la concentracion del soluto dentro del medio matricial, C; es la
concentracion en la posicion x=0, y C, representa la concentracion en la posicion x = 0.

De esta manera, la solucion (Crank, 1975) en forma de series trigonométricas es:

C=C, +(C, —Cl)%+gz 3! cosnﬁ_clsen n7zx exp(-Dn’z’t/ 6 )
o S n o

(2.17)

2 nax N 2 2., f? nm
— Y sen——sen——exp(=Dn"7t/ o x)sen——dx
5 S gsen o ex( ), £ Cxsen=2

donde D es el coeficiente de difusion aparente, o representa el grosor del sistema, y n es
un indice utilizado para evaluar las sumas. En un sistema matricial farmacéutico la funcion
f(x) comunmente es una constante, de tal manera que la integral de la ecuacidon anterior
puede ser facilmente evaluada. Comtiinmente el problema es simétrico con respecto al plano
central de la hoja, por lo que es mas conveniente si el centro es x = 0 y las superficies se
encuentran en x==x0",donde 0" es igual a o = 0""/2, esto es un medio del grosor del
sistema matricial. Si inicialmente la regién -6" <x < ¢’ se encuentra a una concentracion
uniforme Cj, y la concentracion en la posiciones -0'y o  es constante e igual a Cj,

generalmente Cp>> C|, la solucion anterior se convierte en:

=G _, _iz D oxp(=D@n +1) 7/ 46 cos 1D
C -C, i 2n+1 20

(2.18)
Si M, denota la cantidad total de la sustancia que se encuentra difundiendo la cual ha salido

de la matriz en el tiempo ¢, y Mq la cantidad correspondiente después de un tiempo infinito,

entonces:
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M, g8 & 1 2 2 2
=1-— ) ———exp(-DR2n+1)"7°t/46 2.19
22 PDC D ) 219

© n=0

<

La Ec. 2.19 también aplica para otras formas (cilindro, cubo), siempre y cuando la difusion
se de en una sola direccion, esto es, un transporte unidimensional. En la Fig. 2.2 pueden ser
observados los perfiles de concentracion obtenidos por medio de la Ec. 2.17 a diferentes
tiempos. En esta figura podemos observar que al inicio del experimento, ¢ =0, tenemos un
medio matricial con una carga de soluto distribuida uniformemente a través de todo el
dispositivo. Posteriormente, conforme transcurre el tiempo, se generan gradientes de
concentracion dentro del sistema matricial. Los perfiles de concentracion pueden ser
observados en la Fig. 2.2, estos perfiles van disminuyendo conforme transcurre el tiempo,
de hecho a un tiempo igual a infinito la concentracion dentro del medio matricial se hace

nula.

-1 -0.5 0.5 1

Fig. 2.2. Perfiles de concentracion dentro de un sistema matricial homogéneo de acuerdo a
la Ec. 2.19. En el eje horizontal, eje x, esta representado la posicion dentro de la matriz. Las
superficies expuestas al medio de disolucion se encuentran en x =x1. En el eje vertical,
esta representada la concentracion del soluto en solucién dentro del medio matricial
homogéneo, C. En este caso la concentracion inicial de fairmaco en solucion dentro del

medio matricial es uno, Coy=1.
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2.2.2. Ley de La Raiz Cuadrada del Tiempo

La ecuacion de Higuchi (Higuchi, 1963) comunmente describe la cesion de principios
activos desde sistemas matriciales homogéneos, para un sistema tridimensional

homogéneo, el cual so6lo libera en una sola direccion:
g =A[2W - Cn) (D Con 0] (2.20)

donde A es el area de seccion transversal, ¢ es la cantidad liberada de farmaco desde la
matriz, W es la concentracion inicial del farmaco dentro de la matriz, Cg,, la solubilidad del
farmaco dentro de la matriz, D el coeficiente de difusion aparente del farmaco y ¢ el tiempo.
La ecuacion anterior predice la dependencia de la raiz cuadrada del tiempo sobre la
cantidad de farmaco liberado desde una matriz polimérica. Si W es mucho mayor que C,,

entonces:
g=AQ2 WD Cyp )" (2.21)
pero como Q(?)=q/A, entonces:
Ot) =2 WD Cyy 1) (2.22)
Ahora bien cuando la liberacion se da desde una matriz porosa inerte, la cantidad liberada
de farmaco por unidad de &rea expuesta de la matriz porosa no hinchable, puede ser descrita

por la siguiente ecuacion:

O = (D & C(2W-¢ Cy) £ (2.23)
D =Dy (&7) (2.24)

donde las nuevas variables involucradas son:

D, = coeficiente de difusion del farmaco en el fluido permeante.
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&= porosidad de la matriz después de eliminar totalmente el farmaco.
7= tortuosidad de la matriz.

C; = Solubilidad del farmaco en el fluido permeante.

Como mostraron Bonny y Leuenberger (1993) la aplicabilidad de la Ecuacion 2.23 esta
principalmente restringida a la proporciéon de mezcla farmaco-excipiente para formar un
sistema bi-coherente. Cuando se cumple este requerimiento y la cinética de liberacion sigue
la Ec. 2.23 un gréfico de Q(t) contra {2 genera una linea recta. En un experimento donde se

mantiene constante D, C;, W'y &, la ecuacion de Higuchi puede ser expresada como:

O(t) = by t'* (2.25)

Esta tltima ecuacién también es comiinmente conocida como la ley de la raiz cuadrada del
tiempo. En la relacién anterior by es igual a DC(2W-¢ C;). Este modelo sélo es util para
describir la parte inicial del perfil de liberacion, i.e., hasta una fraccion liberada menor al

60% (M,/ M, <0.6). Esta condicion es debida a que el frente de la zona de deplecion

comunmente alcanza el extremo opuesto de la matriz después de liberar entre el 50% y

60% de la dosis.
2.2.3. Ley de potencia
Para el caso unidimensional en el estado no estacionario, Peppas (1985) desarrolld6 un

modelo semiempirico simple, el cual es una relacion de potencia del farmaco liberado con

respecto del tiempo transcurrido (7):

t—q ¢ (2.26)

donde a,,; es una constante que incorpora las caracteristicas estructurales y geométricas de
la forma farmacéutica, y n es el exponente de liberacion, el cual estd asociado con el

mecanismo de liberacion. De esta manera si la difusion es el principal mecanismo de
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liberacion, una grafica que represente la cantidad liberada, en las condiciones referidas,
contra la raiz cuadrada del tiempo debe generar una linea recta. Bajo algunas situaciones
experimentales el mecanismo de liberacion se desvia de la ecuacion de Fick, generando un
comportamiento andémalo, también conocido como no Fickiano. Peppas (1985) utiliz6 este
valor n para caracterizar diferentes mecanismos de liberacion, determinando valores para
un bloque, de » = 0.5 para una difusion Fickiana y valores de n entre 0.5 y 1 para una
transferencia de masa ajustada a un modelo no Fickiano (ver Tabla 2.1). En el caso de un
cilindro, n = 0.45 en lugar de 0.5, y 0.89 en lugar de 1.0. La Ecuacién 2.26 solamente puede
ser utilizada en sistemas con un coeficiente de difusion del fairmaco independiente de la
concentracion. Para determinar el exponente n solamente debe ser utilizada la porcion de la

curva de liberacion donde M, /M <0.6. Para utilizar ésta ecuacion es necesario que la

liberacion se lleve a cabo de forma unidimensional y que el sistema tenga una relacién
longitud-grosor de al menos 10. Este modelo ha sido generalmente utilizado para analizar la
liberacion de sistemas matriciales, donde el mecanismo de liberacion no es bien conocido o
en donde mas de un tipo de liberacién puede estar involucrado. Este modelo matematico,
también conocido como ley de potencia, ha sido utilizado frecuentemente para describir la
liberacion de formas farmacéuticas de liberacion controlada (Lin y Yang 1989; Sangalli et

al., 1994; Kim y Fassihi, 1997).

Tabla 2.1. Interpretaciéon del mecanismo de liberacion a partir de peliculas poliméricas.

Estos exponentes estan asociados a una liberacion de tipo unidimensional.

Exponente de liberacion Mecanismo de transporte | Velocidad como funcion del
(n) tiempo
n<0.5 Régimen sub-difusivo ¢!
0.5 Difusion Fickiana £
0.5<n<1.0 Transporte anomalo t"!
1.0 Transporte caso II Liberacion de orden cero
n>1.0 Transporte super caso II t"!
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El término Transporte Caso II se ha utilizado para describir la cinética de liberacion desde
matrices poliméricas, en esta situacion el término Transporte Caso II corresponde con una
cinética de liberacion de orden cero. Este tipo de cinética puede ser encontrada cuando son
acoplados los mecanismos de difusion del farmaco dentro del dispositivo matricial y de
hinchamiento dindmico de la matriz (Peppas, 1985). Por otra parte, el término Transporte
Stuper Caso II se ha utilizado para describir la cinética de liberacion desde matrices
poliméricas, en esta situacion el término Transporte Super Caso II corresponde con una
cinética de liberacion, en donde el exponente n de la Ecuacion 1 es mayor de 1.0. Este tipo
de cinética puede ser encontrada cuando son acoplados los mecanismos de difusion del

farmaco dentro del medio matricial y la relajacion de las moléculas de polimero (Siepmann

etal., 1999).

2.2.4. Ecuacion de Weibull

Este modelo parte de una ecuacion empirica general, la cual fue adaptada al proceso de
disolucion/liberacion (Langenbucher, 1972). Cuando este modelo es aplicado a la
liberacion de fairmacos desde una forma farmacéutica, la ecuacion de Weibull expresada
como la fraccion acumulada de fdrmaco liberada al medio de disolucién a un tiempo ¢ esta

dada por:

M —i-exploa(-T,,)) (2.27)

['e]

en esta ecuacion el parametro a define la escala de tiempo del proceso, 7., representa el
tiempo de retraso, i.e. el tiempo que requiere el sistema para empezar a liberar el activo, el
cual en muchos casos vale cero. El pardmetro de forma, b, caracteriza la forma de la curva
la cual puede ser exponencial (b = 1) (caso 1), sigmoidea 6 forma de S con una curvatura
ascendente seguida por un punto de inflexion (b>1) (caso 2), 6 parabdlica con una

pendiente inicial grande y después se hace consistente con la exponencial (b < 1) (caso 3)
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(Costa y Sousa, 2001). Si el tiempo de latencia vale cero (7, =0), la ecuacion anterior se

convierte en:

M
L =1—exp(—at’ 2.28
; p(-at”) (2.28)

o0

La ultima ecuacion ha demostrado ser util para describir los perfiles de liberacion a partir
de redes cubicas tanto Euclidianas (Kosmidis et al., 2003a) como fractales (Bunde et al.,
1985; Kosmidis et al., 2003b). También se ha encontrado que la ecuacion de Weibull es
consistente con la teoria de cinética de reaccion en un medio fractal (Kopelman, 1989). Sin
embargo hasta el momento los fractales estudiados han sido fractales de percolacion de una
red cuadrada (2d). El tratamiento del problema de liberacion bajo los conceptos de cinética
fractal ha sido establecido de la siguiente manera: la cantidad de firmaco dentro de la
matriz al tiempo ¢ es N,. Se espera que la velocidad de salida sea proporcional a la fraccion
f(t) de particulas de farmaco que son capaces de salir de la matriz en un intervalo de tiempo
dt. Al inicio del proceso todas las particulas de farmaco se encuentran homogéneamente
distribuidas sobre el agregado de percolacion. Posteriormente, debido a la geometria fractal
del sistema de liberacion, se presentan efectos de segregacion. En este caso la funcion f{z)
resulta util en la descripcion de estos efectos de segregacion. De esta forma se espera una

ecuacion diferencial de la forma:

dN, .
= RION, (2.29)

donde N, ¢, y f{t) ya han sido previamente definidos, y £” es una constante. De esta manera
f(t)N, representa al nimero de particulas que son capaces de encontrar una salida en el
intervalo de tiempo dft, el signo negativo implica que N, decrece con el tiempo. Esta es la
ecuacion cinética de la reaccion A+B B+C. En esta cinética la concentracion de B
permanece constante, y ésta se encuentra dentro de la constante de proporcionalidad £". Es
decir B actia como un catalizador, ademas las particulas de B se encuentran estaticas

dentro del medio poroso, mientras que las particulas de A se encuentran difundiendo dentro
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del medio poroso. Bajo la suposicion de una cinética de tipo fractal f(#) presenta una
relacion de potencia de la forma: f{2) ™. De esta manera, al resolver la Ecuacion 2.29 bajo
los supuestos anteriores se llega nuevamente a la ecuacion de Weibull, Ec. 2.28. Ahora

bien, en un ensayo de liberacion, se conoce de manera directa la cantidad liberada al medio
. ., , . N,—N, 1 . .
de disolucion, la cual esta relacionada por: Q, = — Utilizando la relacion anterior

la Ec. 2.29 puede ser expresada como (Kosmidis et al., 2003b):

ag .
L =KION, (2.30)

de tal forma que, bajo los supuestos anteriores, un grafico en escala log-log de M%V/dt)

t

versus el tiempo debe generar un comportamiento lineal.

En resumen, en la Seccion 2.2 fueron revisados los diferentes modelos, utilizados con mas
frecuencia, que describen el perfil de liberacion desde plataformas matriciales
farmacéuticas. La solucion de la segunda ley de Fick en estado no estacionario, caso
unidimensional, estd dada por la Ec. 2.19. Esta solucion unicamente es valida para la
liberacion desde medios homogéneos, con la totalidad del soluto en solucion dentro del
medio matricial. El modelo anterior es capaz de describir la liberacién hasta entregar la
totalidad de la carga inicial del soluto dentro de la matriz. La ecuacion de Higuchi, Ec. 2.25
es utilizada para describir la cesiéon de soluto desde matrices, tanto homogéneas como
porosas, donde la concentracion del soluto excede su solubilidad. Este modelo unicamente
es capaz de explicar la liberaciéon en una sola direccion. La principal limitante de este
modelo es que solo es util para describir la parte inicial del proceso de liberacion,
comunmente hasta el 60% de la carga inicial del soluto dentro de la matriz. El modelo de
potencia de manera general se utiliza para realizar el analisis cualitativo de los perfiles de
liberacion. Para el correcto analisis es importante que el ensayo de liberacion sea
unidimensional. Este modelo es util para evidenciar la presencia de mecanismos adicionales

al de difusidon durante la liberacion de activos desde un medio matricial. En este modelo

24



so0lo deben utilizarse los datos de liberacion menores al 60% de la dosis liberada.
Finalmente, el modelo de Weibull se ha encontrado util para describir el perfil de liberacion
hasta un 90% de la dosis liberada. Ha sido posible demostrar que el modelo anterior puede
compararse con el de una cinética fractal. De hecho ha sido demostrado que el modelo
anterior puede ser utilizado para describir la cesion de farmacos desde un medio fractal
(Bunde et al., 1985; Kosmidis et al., 2003b). Sin embargo una de las principales
desventajas del modelo de Weibull es que los parametros del sistema matricial (Cy, ¢, 7, D,

etc.) no se encuentran explicitamente mencionados en la ecuacion de Weibull.
2.3. Dimension fractal del caminante aleatorio

Las moléculas de un principio activo, las cuales se encuentran dentro de un sistema de
liberacion controlada tipo matriz, también pueden ser representadas como hormigas en un
laberinto tratando de escapar de una red tridimensional de poros conectados ya sea de
manera ordenada o desordenada. Un ejemplo de acomodo ordenado se da cuando poros
isométricos e isomorfos son colocados en una red, y estos llenan la totalidad de la red.
Cuando una red es ocupada alternando sitios vacios con sitios ocupados, es otro ejemplo de
un acomodo ordenado. Por otra parte, un acomodo desordenado se da cuando en una red los
poros son acomodados de manera aleatoria, y ademas, estos no llenan la totalidad de la red.
La distancia recorrida al azar R de una hormiga, en un medio homogéneo, esta relacionada

con el tiempo () de la siguiente manera:
R*=Dt (2.31)

donde D, como ya se menciond anteriormente, es la difusividad. La ecuacion anterior se le
conoce comunmente como ley de difusion. Esta ley de difusion no es vélida cerca del
umbral de percolacion del espacio vacio, donde los poros comienzan a formar agregados
aislados. En este caso el valor de D varia proporcionalmente a (p-pc)”, donde p es el
exponente de conductividad y R es proporcional a 7 con £=0.2 (en tres dimensiones). Este
proceso se conoce como difusiéon andmala (Stauffer y Aharony, 1994). Para p<pc s6lo

existen agregados finitos, y la hormiga se situa en alguno de estos. La hormiga por ende
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unicamente se podra desplazar dentro de este agregado. Por lo tanto el movimiento es
restringido sobre ciertas distancias y R se acerca a un valor constante. Por otra parte cuando
p>pc la hormiga puede desplazarse hasta el infinito, en este caso el desorden acta soélo
como un elemento de friccion que frena la difusion pero no la detiene, en este caso k=1/2
para tiempos grandes. Se ha encontrado que el exponente k esta relacionado con los

exponentes criticos de percolacion como (Stauffer y Aharony, 1994):

=V_7ﬂ/2 (2.32)
v+u—p
Puesto que el caminante aleatorio puede desplazarse tanto en medio homogéneo como en

un fractal se ha propuesto el uso de una ley méas general:
R>=D¢*'% (2.33)

donde d,, es conocido como la dimension fractal del caminante aleatorio. Un proceso
difusivo caracterizado por la ecuacion anterior se conoce como difusién anomala o difusion
fractal. Una difusion Gaussiana es un caso especial de la dimension fractal cuando d,=2
(Sahimi, 1994). La Ecuacion 2.33 es valida para cualquier estructura fractal. Cuando d,>2
implica que D=dR*/dt es dependiente del tiempo y converge a cero cuando el #—9 en una
red de tamafio finito, mientras que converge a uno cuando la longitud de correlacion es
mucho menor al tamaifio total de la red. De acuerdo a lo anterior el valor de la dimension
fractal del caminante aleatorio puede ser utilizada como una medida de la morfologia

interna del medio poroso del sistema matricial.

2.4. Liberacion de farmacos y teoria de percolacion

La teoria de percolacion ha tenido gran aplicacion en el estudio de liberacion de farmacos
desde formas farmacéuticas de liberacion controlada, en especial desde sistemas matriciales

inertes. La teoria de percolacion se ha utilizado para tratar de explicar el comportamiento

cinético de los perfiles de liberacion a partir de estos sistemas asi como en la determinacion
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de los umbrales de percolacion. Recientemente se ha tratado de utilizar la teoria de
percolacion para describir cuantitativamente la cantidad atrapada de farmaco (U,.) por la
carcasa matricial en funcidn de la carga inicial del fArmaco dentro del dispositivo matricial.
Este ltimo punto tiene un impacto directo sobre la biodisponibilidad del medicamento. Los
temas anteriores son revisados a continuacion, esto es, es analizada la informacion existente
hasta el momento sobre la liberacion de farmacos desde redes percoladas, y la
correspondiente informacion sobre la determinacion del umbral de percolacion en sistemas

matriciales.

2.4.1. Liberacion de farmacos desde redes percoladas

Ha sido demostrado experimentalmente que la concentracion del farmaco granular dentro
de la matriz puede ser expresada como una probabilidad de percolacion de sitio, p. Veamos
con mas detalle este punto. La matriz comunmente es representada por una red, en donde,
para el caso del fenomeno de percolacion de sitio, particulas isométricas e isomorfas de
farmaco y excipiente son colocadas sobre los sitios (nodos) de la red. En este caso, a pesar
de que los componentes presenten diferente densidad, como las particulas de los
componentes presentan la misma talla de particula la expresion adecuada de concentracion
serd la fraccion volumen/volumen (v/v). En este contexto p representa la probabilidad de
ocupacion del fdrmaco, pcl representa el umbral de percolacion del farmaco y pc2
representa el umbral de percolacion del excipiente. De esta manera, la relacion que existe
entre los umbrales de percolacion es: pc2=1-pcl. Por otra parte, ha sido encontrado que la
cantidad de farmaco Q(?) liberado a partir de la tableta después de un tiempo ¢ es
proporcional a ' y el exponente n depende de la probabilidad de ocupacion del farmaco
(Leuenberger et al., 1992) Cuando los valores de p, pcl, y pc2 son expresados en funcion

de la carga inicial de farmaco, Q(t) presenta alguno de los siguientes comportamientos:
Caso 1: p < pcl: so6lo algunos grupos de particulas estdn en contacto con la

superficie de la tableta y Q(z) alcanza un valor constante cuando ¢ — o, sdlo es

liberada una pequeia fraccion de la dosis.
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Caso 2: p ~ pcl: difusion anomala con n =~ 0.2 en tres dimensiones, este
comportamiento  se  obtiene para una gama de  valores de

pE [pcl —0.1pcl, pcl1 +0. lpcl].
Caso 3: pcl < p < pc2: Difusion normal con n = 0.5
Caso 4: pc2 < p: Cinética de orden cero conn =1

Entre los dos umbrales de percolacion pcl y pc2 las particulas del farmaco y el excipiente

forman un sistema bi-coherente.

Por otra parte Bonny y Leuenberger (1993b) estudiaron el comportamiento de percolacion
de un sistema matricial inerte —etil celulosa- (EC) y un material lipéfilo —aceite de ricino
hidrogenado- (HCO), ellos encontraron un umbral de percolacion del farmaco, expresado
como la fraccion de volumen critico, i.e. la fraccidon de volumen del farmaco en el sistema
matricial en su umbral de percolacion, de 0.31 para las matrices de EC y de 0.32 para las
matrices de HCO. También evaluaron los perfiles de liberacion de estos sistemas,
encontrando una entrega del farmaco mas lenta para el caso de las matrices de HCO. Ellos
encontraron que el tipo de material matricial es determinante en el comportamiento de
percolacion asi como en los perfiles de liberacion. Soriano et al. (1998), evaluaron al
Eudragit RS-PM y al Ethocel como materiales formadores de la matriz. En este estudio no
se encontr6 una diferencia significativa en los umbrales de percolacion para ambos
materiales. Ferndndez-Hervas, et al. (1995) investigaron el comportamiento de percolacion
de mezclas de cloruro de sodio y Eudragit RS-100. En este caso una de las propiedades que
utilizaron, relativamente sencilla, la resistividad eléctrica les permitié determinar un umbral
de percolacion entre el 39 y 40% (p/p) de cloruro de sodio, lo cual fue corroborado con
pruebas de liberacion y microfotografias electronicas. La técnica de resistividad eléctrica se
basa en evaluar la propiedad anterior de un material compuesto en funcion de la
composicion del mismo. También ha sido desarrollado un modelo para el andlisis de la
liberacion de activos desde estructuras desordenadas utilizando estructuras de percolacion

(Adrover et al., 1996). Este modelo fue desarrollado para tratar de explicar la “difusion
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andémala” (n > 0.5). Este desarrollo fue basado en una cinética de dos fases, la cual toma en
cuenta ambos efectos de campo (los derivados a partir de las interacciones de potencial
entre el soluto y la matriz polimérica). Esto es, considera la difusion inicial del farmaco a
través de un sol de polimero-solvente adyacente a la matriz polimérica y posteriormente la
difusion del farmaco en un gel de polimero-solvente, a través del medio poroso, hasta llegar

a la superficie del dispositivo matricial.

La influencia del tamafio de particula ha sido investigada por diferentes investigadores.
Caraballo et al. (1993) prepararon matrices de Eudragit RS y de cloruro de potasio con
diferentes tallas de particula, al realizar los estudios de liberacion encontraron que al
utilizar particulas mas finas la liberacion se ve mejorada. Posteriormente Caraballo et al.
(1996a) realizaron un estudio mas cuantitativo utilizando los mismos ingredientes,
confirmando sus resultados anteriores y encontrando adicionalmente una relacion lineal,
con pendiente positiva, entre la proporcion de la talla de particula farmaco/excipiente y el
umbral de percolacion. Millan et al., (1998) realizaron estudios similares que confirmaron
los resultados anteriores, es decir encontraron una relacion lineal, con pendiente positiva,
entre el umbral de percolaciéon del farmaco y la proporcién del tamafio de particula
farmaco/excipiente. Recientemente Barra et al. (2000) estudiaron el comportamiento
percolativo para mezclas binarias pero con un mezclado ordenado, sus resultados
concordaron con los encontrados previamente para la relacion entre la talla de particula y el

umbral de percolacion.

Caraballo et al. (1996b) estudiaron los diferentes periodos de liberacion de orden cero de
matrices de KCI/Eudragit. Ellos encontraron que al aumentar la carga de farmaco dentro de
la matriz se inicia en un tiempo menor el periodo de orden cero, i.e., una etapa donde la
cinética de la liberacion no depende de la concentracion del farmaco. Estos periodos de
orden cero se encuentran entre el 30 y el 40 % en masa de la liberacion de la carga del
farmaco. También ha sido estudiada la dimension fractal de membranas porosas (Yamane
et al., 1998), ellos encontraron una relacion inversa entre la dimension fractal y la
permeabilidad de estas membranas. También encontraron una relacion directamente

proporcional entre la dimension fractal de la membrana y el logaritmo de la tortuosidad de
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la membrana. La tortuosidad del sistema la obtienen a partir del resultado experimental del
flujo del farmaco, en condiciones estacionarias, a través del medio poroso. En esta situacion
estos investigadores utilizan la relacion siguiente: el coeficiente de difusion del farmaco en
la membrana es igual al coeficiente de difusion del farmaco en agua multiplicado por la

porosidad de la membrana y dividido por la tortuosidad de la membrana.

La teoria de percolacion ha sido utilizada para el desarrollo e interpretacion de formas
farmacéuticas de liberacion prolongada: carteolol (Caraballo et al., 1994, 1997), morfina-
HCI (Melgoza et al., 1998), naltrexona-HCI (Caraballo et al., 1999), implante intraocular
(Zhou et al., 1998), supositorios (Siegmund y Leuenberger, 1999), microesferas (Bezemer
et al., 2000; Ehtezazi y Washington 2000), tabletas preparadas por compresion asistida por
ultrasonido (Caraballo et al., 2000), dextrometorfan-HBr (Melgoza et al., 2001). Lo anterior
muestra la gran aplicacion que ha tenido la teoria de percolacion dentro del estudio de la

liberacion de farmacos desde diversos dispositivos farmacéuticos.

2.4.2. Determinacion del umbral de percolacion en sistemas matriciales

Debido a que los umbrales de percolacion modifican fuertemente el comportamiento (tanto
mecéanico como cinético) de un sistema matricial se ha puesto especial atencion en la
determinacion experimental de los umbrales de percolaciéon en sistemas matriciales
farmacéuticos. Para la determinacion de los umbrales de percolacion han sido utilizadas
diversas técnicas, entre estas destacan las que son basadas en: conductividad eléctrica
(Fernandez-Hervas et al., 1995; Siegmund y Leuenberger, 1999), propiedades mecanicas
(Leu y Leuenberger, 1993), y estudios de liberacion (Bonny y Leuenberger, 1991). A

continuacion son descritos brevemente cada uno de ellos.

El método para determinar los umbrales de percolacion por medidas de conductividad se
basa en lo siguiente (Siegmund y Leuenberger, 1999). Un aislante puro no conduce la
corriente eléctrica. La adicion de pequefias cantidades de material conductor no cambia

nada el sistema, debido a que solo algunos agregados finitos de material conductor son
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formados dentro de la matriz aislante, la cual representa un agregado infinito. A una cierta
concentracion de material conductor se forma un agregado infinito del mismo. A esta
concentracion, el sistema pasa de ser aislante a conductor. Por arriba de esa concentracion
del material conductor, ambos compuestos, aislante y conductor, forman entre si agregados
infinitos e influencian la conductividad total del sistema. Al aumentar la concentracion del
material conductor aumenta la conductividad del sistema hasta alcanzar una concentracion
critica, umbral de percolacion del material aislante, a esta concentracion sélo el material
conductor forma un agregado infinito dentro de la matriz, mientras que las moléculas de
material aislante solo forman agregados finitos. Por arriba de esta concentracion del
material conductor la conductividad del sistema depende solamente del material conductor

y el material aislante no tiene mas efecto sobre las propiedades eléctricas del sistema.

Para determinar los umbrales de percolacion a partir de las propiedades mecanicas de un
medio matricial comunmente se realiza evaluando la resistencia a la tension de los
comprimidos (Leu y Leuenberger, 1993). Esta propiedad es mejor entendida si es
considerado un sistema binario en donde uno de los componentes presenta buenas
caracteristicas de compactacion e. g. el excipiente, mientras que el otro tiene nulas o muy
pobres propiedades de compactacion, i.e., el farmaco. En esta situacion cuando se tiene una
concentracion muy pequefia de excipiente bajo un proceso de compresion la mezcla
farmaco-excipiente no formard una matriz mecénicamente estable, es decir, después del
proceso de compresion el sistema tiende a disgregarse. Posteriormente al continuar
aumentando la concentracion de excipiente se llega a una concentracion critica en donde el
sistema recién presenta un minimo de resistencia a la tension y este punto corresponde con
la formacion de un agregado infinito de excipiente. Después al continuar aumentando la
concentracion de excipiente la resistencia a la tension se incrementa de manera marcada en
funcion de la proporcion farmaco-excipiente. De esta manera, a partir de resultados de la
resistencia a la tension en funcién de la composicion del medio matricial es posible

determinar el umbral de percolacion del excipiente.

Para la determinacion del umbral de percolacion del farmaco a partir de resultados de

liberacion se ha utilizado como método estandar el propuesto por Bonny y Leuenberger
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(1991), en este método utilizan la propiedad f, la cual es obtenida por medio de la ecuacion

de Higuchi. Al despejar el coeficiente de difusion de la Ec. 2.23, se llega a:

b,’

S S— (2.34)
C.2W —&C,)

Por otra parte, de acuerdo a la teoria de percolacion, para una red tridimensional:
D=g(&-¢.) (2.35)

donde & representa la porosidad del dispositivo matricial después de que el farmaco ha sido
totalmente eliminado de la matriz, & es la porosidad critica bajo las mismas condiciones,
i.e., la porosidad de percolacion del medio poroso, y g es un factor de escalamiento. De esta

manera, al igualar la Ec. 2.34 con la Ec. 2.35, se llega a:

b,’

Caw—ec) 8EE) (230

la cual puede ser expresada en términos de la propiedad f (Bonny y Leuenberger, 1991):

(2.37)

p= W =-/8C(e-¢,)

por lo cual la propiedad de la tableta S presenta un comportamiento lineal en funcién de &

P =—ce, +ce (2.38)

donde ¢ es una constante igual a /gC, . Por medio de la Ecuacion 2.38 puede ser

determinado ¢,. El método anterior ha sido comparado con resultados experimentales. Sin

embargo si el perfil de liberacion no se ajusta convenientemente a la ecuacion de Higuchi
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esta técnica no puede ser empleada. Ademas este método restringe la determinacion del
umbral de percolacion utilizando s6lo una cara expuesta del dispositivo matricial. Por otra
parte también ha sido desarrollada una metodologia para determinar la fraccion de farmaco
atrapado (U,.) en una red tridimensional, i. e., farmaco que forma cimulos aislados dentro
de una matriz, los cuales no tienen comunicaciéon con el exterior (Leuenberger et al., 1995).
Este concepto de la cantidad de material atrapado tiene especial impacto en la cantidad de
material que puede ser liberado desde un sistema matricial en funcion de la carga inicial de
farmaco. Bajo estos conceptos estos investigadores desarrollaron otro método para
determinar el umbral de percolacion. En este método utilizan la cantidad atrapada y lo
comparan con el arbol de Bethe, a diferentes nimeros de coordinacion, sin embargo esta
técnica solo aplica para este tipo especifico de red y los resultados que obtienen Uinicamente

describen de manera cualitativa la determinacion del umbral de percolacion del farmaco.

Recientemente Boza et al. (2004) desarrollaron un método capaz de convertir los resultados
a través de la superficie total a datos de cantidad liberada por una sola superficie. A partir
de estos resultados se obtiene la pendiente de la ecuacion de Higuchi, posteriormente se
obtiene Sy finalmente se utiliza la Ec. 2.38 para determinar el umbral de percolacion. Sin
embargo este método esta supeditado a que el perfil de liberacion se ajuste al modelo de la

raiz cuadrada del tiempo.

2.5. Introduccion a los métodos de Monte Carlo

Los métodos numéricos que son conocidos como métodos de Monte Carlo pueden ser
descritos, de manera general, como métodos estadisticos de simulacion, donde simulacion
estadistica es definida en términos generales como cualquier método que utiliza secuencias
de numeros al azar para realizar la simulacion (Binder, 1997; Binder y Heermann, 1988).
Los métodos de Monte Carlo han sido utilizados por siglos, pero solo en las recientes
pasadas décadas la técnica ha ganado el status de un método numérico capaz de tratar las
mas complejas aplicaciones. Ahora los métodos de Monte Carlo son rutinariamente
utilizado en diversos campos, desde la simulacion de complejos fendmenos fisicos, tal

como el transporte de radiacion sobre la atmdsfera de la Tierra y la simulacion de procesos
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sub-nucleares en experimentos de fisica de altas energias, a lo mundano, tal como la

simulacion del juego de Bingo.

Los métodos de simulacion estadistica pueden ser contrastados con los métodos numéricos
convencionales discretos, los cuales tipicamente son aplicados a las ecuaciones
diferenciales parciales o ordinarias que describen algin sistema fundamental fisico o
matematico (Binder, 1997). En muchas aplicaciones de Monte Carlo, el proceso fisico es
simulado directamente, y en este caso deben ser escritas las ecuaciones diferenciales que
describen el comportamiento del sistema. El inico requerimiento es que el sistema fisico (o
matematico) sea descrito por funciones de densidad de probabilidad (pdf's). Una vez que
las pdf's son conocidas, la simulacion de Monte Carlo puede llevarse a cabo por un
muestreo de las pdf's. De esta manera, se realizan muchas simulaciones y el resultado es
tomado como un promedio de las observaciones realizadas (las cuales pueden ser una
simple observacion o quizas millones de observaciones). En muchas aplicaciones practicas,
uno puede predecir el error estadistico (la varianza) de este resultado promedio, y de esta
manera un estimado del nimero de ensayos de Monte Carlo necesarios para alcanzar un

error dado.

Cuando la evolucion del sistema fisico puede ser descrito por pdf's, entonces la simulacion
de Monte Carlo puede proceder muestreando estas pdf's, para lo cual es necesario una
rapida y efectiva forma de generar niimeros aleatorios uniformemente distribuidos en el
intervalo [0,1]. El resultado de este muestreo aleatorio, o ensayos, debe ser acumulado o
registrado de manera apropiada para producir el resultado deseado, pero la caracteristica
esencial de los métodos de Monte Carlo es el uso de técnicas de muestreo aleatorias (y
quizas otras técnicas algebraicas para manipular los resultados) para llegar a una solucion
del problema fisico. En contraste, una solucién numérica convencional podria empezar con
el modelo matematico del sistema fisico, con las ecuaciones diferenciales discretas y luego

resolviendo las ecuaciones algebraicas del estado desconocido del sistema.

De esta manera, los métodos de Monte Carlo han tenido una basta aplicacion en problemas

de fisica estadistica no relacionados con la termodinadmica, pero definidos en términos de
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otros conceptos de probabilidad. Ejemplos de esto son la generacion de caminantes
aleatorios para modelar procesos de difusion, la formacion de estructuras aleatorias a partir
de diferentes procesos de agregacion, o las transiciones de fase relacionadas con el proceso
de percolacioén (e. g., cuando los enlaces de una red se encuentran ocupados al azar por un
material conductor con una probabilidad p y con agente no conductor con una probabilidad
1-p, uno se pregunta a que concentracion la red total podra conducir una corriente eléctrica)

(Binder, 1997; Binder y Heermann, 1988).

Dentro de la simulacién por medio de métodos de Monte Carlo es de suma importancia la
forma de seleccionar los eventos. De tal forma que, dependiendo de la forma de seleccionar
los eventos existen tres formas principales de llevarlo a cabo: el muestreo simple, el
muestreo sesgado, y el muestreo con significancia. En el muestreo simple los eventos son
independientes de los eventos anteriores, por ¢j. el fendmeno de percolacion clasica de
sitio. Mientras que en el muestreo sesgado es necesaria conocer el desempefio anterior del
proceso para decidir el futuro del mismo, un caminante aleatorio que se evita a si mismo es
una muestra de este tipo de proceso. Finalmente en el muestreo con significancia, no se
conoce a priori de donde provienen las contribuciones importantes al fendémeno, pero es
posible establecer un algoritmo que nos indique estas contribuciones (Binder, 1997; Binder

y Heermann, 1988).

En el presente trabajo los fenomenos que se simularon por medio de métodos de Monte
Carlo son: la formacién de medios porosos por medio del MDSE, una caminata aleatoria lo
cual conlleva a un proceso de difusion, finalmente, con base en la simulacion del fendmeno
anterior fue simulado el proceso de liberacion de farmacos desde matrices porosas. En la
simulacion de la formacion de medios porosos por medio del MDSE, cuando la longitud de
correlacion espacial es nula, este caso corresponde con una percolacion de sitio clasica, en
esta situacion la asignacion simple de los componentes, fairmaco-excipiente, dentro de los
sitios de la red se da de manera directa. Sin embargo cuando la longitud de correlacion
espacial es diferente de cero entonces se da una asignacion preferencial en funcion de las
propiedades de los sitios y enlaces adyacentes. De esta forma se incluye una asignacion de

farmaco y del excipiente en forma preferencial. Luego cuando en estos medios se simula la
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migracion de las particulas de farmaco se hace por medio de una caminata al azar con
interacciones de exclusion de volumen entre particulas de fArmaco, lo cual significa que dos
particulas de farmaco no pueden ocupar el mismo sitio simultineamente. Nuevamente, en
este caso se hace uso de un muestreo simple. Sin embargo, este fendmeno simple es
acoplado a una situacion en donde es necesario conocer la “historia” o la forma que va
tomando la matriz en su composicion farmaco-excipiente asi como en su distribucion
espacial a cada tiempo para asi decidir cual serd su nuevo estado después de incrementar

una unidad de tiempo (un paso de Monte Carlo).

2.6. Liberacion de farmacos por simulacion de Monte Carlo

A este respecto, al momento, existen relativamente pocos trabajos. Bunde et al. (1985) fue
el primero en realizar estudios de liberacion de activos desde sistemas matriciales por
medio de simulaciones de 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 y col. para realizar
estudios en matrices Euclidianas tridimensionales (Kosmidis et al., 2003a) y sobre el
agregado percolante en el umbral de percolacion de redes cuadradas (Kosmidis et al.,
2003b). Cuando estudiaron matrices fractales (Kosmidis et al., 2003b) encontraron que la
liberacion del principio activo es totalmente andmala y ellos lograron ajustar
convenientemente la ecuacion de Weibull a los perfiles de liberacion, justificando esto
ultimo bajo consideraciones de cinética fractal. Cuando estudiaron matrices Euclidianas
(Kosmidis et al., 2003a) lograron demostrar por medio de simulaciones de Monte Carlo la
validez de la ecuacion de Higuchi desde un sistema matricial homogéneo unidimensional.
En este mismo trabajo lograron simular la liberacion del farmaco desde sistemas
homogéneos tridimensionales (d = 3). A partir de lo anterior, existe una gran cantidad de
trabajo por realizar en este tipo de sistemas, en especial en simular la liberacion desde
matrices conformadas por farmaco-excipiente, asi como investigar la influencia que la

morfologia interna del medio poroso tiene sobre los perfiles de liberacion.
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3. OBJETIVOS

Con base en el avance del estudio de la liberacion de farmacos desde sistemas matriciales

inertes por medio de Métodos de Monte Carlo son propuestos los siguientes objetivos:

3.1. Objetivo general:

Estudiar, mediante simulacion de Monte Carlo, el comportamiento cinético de la liberacion
de farmacos granulares desde dispositivos tipo matriz inerte, en particular estudiar el efecto
del tamafio de la matriz, carga inicial de farmaco, area expuesta del dispositivo matricial,
morfologia interna del medio poroso, morfologia externa del medio poroso, y longitud de

correlacion, sobre el perfil y el rendimiento de la liberacion.

3.2. Objetivos particulares:

-Aplicar la teoria de percolacion y la teoria fractal al estudio analitico y numérico de la

liberacion de farmacos granulares contenidos en un medio poroso.

-Desarrollar diversos modelos porosos: de percolacion aleatoria, de percolacion
correlacionada, y fractales, que describan las formas farmacéuticas sélidas de liberacion
prolongada. Obtener sus correspondientes perfiles de liberacion del firmaco mediante

simulacioén de Monte Carlo.
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-Determinar cuantitativamente los factores estructurales que rigen la liberacion del

principio activo a partir de formas farmacéuticas solidas tipo matriz inerte.

-Determinar, si existen, las relaciones de escala entre la cinética de liberacion y propiedades

de transporte asociadas a este proceso.

-Tratar de determinar un modelo matematico que reproduzca adecuadamente los perfiles de
liberacion a partir de sistemas matriciales heterogéneos obtenidos por medio de simulacion

de Monte Carlo.

-Determinar si existe una relacion cuantitativa entre la cantidad de farmaco atrapado por la
carcasa matricial a un tiempo infinito y la carga inicial de firmaco dentro de la matriz. Y en
su caso, corroborar la relacion matematica anterior con resultados obtenidos por simulacion

de Monte Carlo.
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4. METODOS

El presente estudio estd enfocado a un sistema binario farmaco-excipiente, donde el
farmaco es un material soluble en el medio exterior de la matriz, mientras que el excipiente
es un material insoluble e inerte al medio exterior de la matriz. La liberacion del fairmaco es
estudiada mediante la simulacion de la difusion por métodos de Monte Carlo, y la
estructura interna del medio matricial es caracterizada por medio de la teoria fractal y la
teoria de percolacion. En la Fig. 4.1 esta representada de manera esquematica el desarrollo
del presente trabajo. En esta Figura se observa de manera general la metodologia seguida
desde la formacion del medio poroso hasta el andlisis de la liberacion desde las diversas
matrices aqui estudiadas. En este esquema, el desarrollo de la metodologia es dividido en
las siguientes partes principales: (i) Formacion de las carcasas (insolubles)
tridimensionales. Estas carcasas son formadas mediante los preceptos del MDSE, y por
medio del algoritmo correspondiente a esponjas fractales, especificamente esponjas de
Menger. (ii) Evaluacion de la dimension fractal del caminante aleatorio dentro del espacio
poroso de la carcasa matricial. (iii) Carga total del fArmaco (soluble) en el medio poroso,
i.e., todo sitio vacio es ocupado por una particula de farmaco. (iv) Una vez que la matriz se
encuentra cargada de farmaco, se procede a la simulacion, por métodos de Monte Carlo, de
la liberacion del compuesto soluble, farmaco, al medio externo. (v) En este paso los perfiles
de liberacion son separados de acuerdo a la formacion del medio poroso, es decir, son
agrupados los perfiles de liberacion de las matrices formadas bajo los conceptos del MDSE,
y por otro lado se agrupan los perfiles de las esponjas de Menger. En el caso de las matrices
elaboradas bajo los conceptos del MDSE, es determinada la cantidad liberada de farmaco
después de un tiempo infinito, Mq, con esta informacion se obtiene la dimension fractal del
medio poroso y la cantidad atrapada de farmaco por la carcasa insoluble, U,.. Luego es
propuesto un nuevo modelo para determinar el umbral de percolacion del farmaco, Cy,, en
estos sistemas matriciales, el cual es corroborado con los datos de Mq versus la carga inicial
de farmaco en el medio matricial, Cy. Finalmente, con la informacion anterior, son
analizados los perfiles de liberacion del farmaco a partir de todos los medios porosos aqui

estudiados. La metodologia anterior es detallada en las siguientes secciones.
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Formacion del medio poroso

MDSE

Esponja de Menger

ﬂ

Determinacionde d,,

ﬂ

Llenado total del medio poroso

por farmaco

ﬂ

Simulacion de la liberacion del
fairmaco desde el sistema

matricial

ﬂ

Esponja de
Menger

ﬂ

Analisis de la
liberacion

MDSE Perfil de liberacion
d
My
ﬂ U}’lC
Nuevo mgdelo para I C,
determinar C,,, <

Fig. 4.1. Diagrama de flujo del desarrollo del trabajo. Observe que el trabajo es dividido en

dos grandes secciones: (i) el estudio de los medios porosos elaborados bajos los conceptos

del modelo dual de sitios y enlaces, MDSE, y (i1) el estudio de esponjas fractales.
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4.1. Formacion de los medios porosos
4.1.1. Matrices porosas de acuerdo al MDSE

Con este método son simuladas estructuras porosas, donde poros de diferente tamafio son
interconectados sobre una red cubica simple, de tamafio de arista L en u.r., de acuerdo al
modelo presentado en la seccion 2.1.2. Primero, son definidas dos distribuciones de

nimeros reales con un area de traslape, Qe[O,l], uno de estos, £, presenta niimeros
menores que la otra, F;. La Fig. 2.1 muestra las distribuciones uniforme de nimeros reales

utilizadas en este trabajo. Una distribucion uniforme facilita el calculo por medio de
métodos de Monte Carlo, ademds, a pesar de trabajar con una distribucion uniforme el
efecto de distribucion espacial por efecto de correlacion se muestra claramente. Las areas
de traslape utilizadas en este trabajo son: 0.00, 0.40, 0.60, 0.67, y 0.80. Estas areas de
traslape, de acuerdo a la Ec. 2.14, corresponden con longitudes de correlacion de 0.00, 0.67,
1.50, 2.00, y 4.00, respectivamente. Los niimeros reales, de la primer distribucioén, son
asignados a los sitios (nodos) de la red escogiendo un numero real al azar, R, a partir de la

distribuciéon F;. De la misma manera, los nimeros de la segunda distribuciéon son

asignados a los enlaces (bordes) de la red seleccionando un niimero al azar de la funcién de
distribucion Fj, . De esta manera, al final del proceso de asignacion cada sitio y enlace de la

red tiene asociado un numero que lo identifica. Posteriormente, la correlacion entre los
sitios de la red es diseminada imponiendo la siguiente condicion: el nimero asociado a cada
sitio debe ser mayor 6 al menos igual a cualquiera de los enlaces delimitantes. Si >0,
algunos sitios no cumplirdn la condicion precedente; por lo tanto, la distribucion espacial de
los nimeros sobre los elementos de la red necesita ser cambiada. Para lo cual, los nimeros
de un par de sitios o un par de enlaces seleccionados al azar son intercambiados; el
movimiento es aceptado si, después del movimiento, los dos elementos seleccionados
cumplen la condicién impuesta, si no el movimiento no se lleva a cabo. El intercambio
continua hasta que todos los sitios de la red satisfacen el requerimiento previo. De esta
manera, el parametro € determina la secuencia precisa, estadisticamente expresada, en la

cual las etiquetas numéricas de los elementos son distribuidas a través de la red porosa.
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Para aclarar este punto, analicemos las dos situaciones limite: (i) si Q=0 entonces /, =0,

sitios y enlaces no estdn nada correlacionados y sus etiquetas numéricas estan distribuidas

totalmente al azar, y (ii) si Q=1 entonces /, =00, una segregacion por tamafios toma lugar

de tal manera que la red resultante es una coleccion de regiones homogéneas de diferentes
etiquetas; sin embargo en cada region homogénea, sitios y enlaces tienen virtualmente la
misma etiqueta. Como se menciond al inicio, {2 hace posible imponer una correlacion
espacial entre los sitios que conforman la red. Una vez construida una red correlacionada

con el valor requerido de /,, la distribucion espacial de poros y particulas de excipiente
dentro de la red procede de la siguiente manera. El area normalizada bajo F; tiene dos

limites reales, s, y s,, el minimo y el supremo del conjunto F§, respectivamente (c.f. Fig.

2.1):

[Fyar =1 (4.1

S

Existe una relacion equivalente entre b,, b, y F,. Entonces es posible ajustar a una

porcion de esta drea normalizada con un valor igual a la porosidad de la matriz, &

= j F, dR’ 4.2)

1

donde s, € [sl,sz] (c.f. Fig. 4.2). Como los sitios de la red en este punto estan etiquetados
con numeros a partir de F§, entonces el acomodo de los poros y las particulas de excipiente

en los sitios de la red se logra de manera directa; aquellos con un numero asignado menor o

igual a s, son considerados como sitios vacios y aquellos con un niimero asignado mayor
que s, son considerados sitios ocupados por excipiente. Es pertinente mencionar que: (i)

después de la asignacidon como sitio vacio o como sitio ocupado por excipiente, el nimero
R’ dado a cada sitio no tiene mayor relevancia en la simulacion, (if) los sitios vacios son

considerados como indistinguibles. Finalmente también fue evaluado el niumero de sitios
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vacios expuestos al medio externo, N, , , el nimero de sitios totales que conforman la red,

N,

total >

y el niimero de sitios expuestos al medio externo por lared, N,

order *

23.68(16.80|21.6622.75|15.08|16.08

17.39(21.18|17.3919.01|20.77|18.17

15.90|19.93 23.58|17.83 |18.66|19.51

18.96|14.98|16.74|16.50 | 14.95|14.22

17.02|15.6123.48|22.94|17.07|23.81

Fig. 4.2. Representacion esquematica de la formacion del medio poroso de acuerdo al
MDSE. En este caso el intervalo para tamanos de enlaces es (10, 20), mientras que el
intervalo para tamafios de sitios es (14, 24). Los anterior corresponde a un Q2 =0.6. a) Los
sitios de la red son etiquetados por nimeros en el intervalo (14, 24). Originalmente estos
numeros son float, sin embargo con fines de esquematizacion fueron redondeados a so6lo
dos digitos después del punto decimal. b) Luego, por ejemplo, para obtener una porosidad
de 0.4, es necesario hacer s; igual a 18, de esta manera todos los sitios etiquetados con un
nimero menor o igual a 18 son considerados como sitios vacios (ceros), caso contrario son

considerados sitios ocupados por excipiente (E).
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4.1.2. Matrices porosas fractales. Esponjas de Menger

Fueron generados 6 diferentes medios porosos, con una estructura interna similar a la de un
medio fractal determinista. En este caso la distribucion de la materia dentro de la estructura
es definida con precision por el algoritmo generador, i.e., la descripcion precisa de la
ubicacion de las partes del objeto que se conservan durante las diversas aplicaciones del
algoritmo generador. Los medios porosos formados fueron nombrados como AMS, BMS,
CMS, DMS, EMS, y FMS de acuerdo a la distribucion espacial como se especifica en la
Tabla 4.1. Veamos con detalle la formacion de estas estructuras. Primero, revisemos la
formacion de la esponja de Menger clasica. La Figura 4.3 muestra el generador de esta
esponja. Nombremos a CMS, al cubo inicial. Luego CMS;, estructura obtenida en la
primera iteracion, es obtenida al dividir CMS, en 27 cubos idénticos, de éstos son retirados
el cubo central y los cubos frontales centrales de cada una de las 6 caras de CMS,
confrontese las posiciones marcadas en la Tabla 4.1 con las posiciones indicadas en la Fig.
4.3 para la estructura CMS;. Posteriormente CMS,, estructura obtenida en la segunda
iteracion, es construida por el mismo proceso. Cuando el nimero de iteraciones es llevado
al infinito, se obtiene CMSq;, esta estructura fractal auto-similar es conocida como esponja
de Menger cléasica (Usteri et al., 1990). Todas las esponjas de Menger utilizadas en este
trabajo, son obtenidas después de tres iteraciones, i=3. Para formar las diferentes esponjas,

las posiciones de los 7 sub-cubos retirados en cada iteracion estan indicadas en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Posiciones retiradas (sitios vacios) para la construccion de las diversas

estructuras de esponja de Menger.

Estructura Posiciones retiradas (x,y,z)

AMS (1,3,2), (1,3,3), (2,1,3), (2,2,1), (2,2,2), (2,3,1), (3,2,2)
BMS (1,1,3), (1,2,2), (1,3,1), (1,3,2), (1,3,3), (2,3,1), (3,2,3)
CMS (1,2,2), (2,1,2), (2,2,1), (2,2,2), (2,2,3), (2,3,2), (3,2,2)
DMS (1,2,2), (1,3,1), (1,3,2), (2,3,3), (3,1,2), (3,1,3), (3,3,2)
EMS (1,1,1), (1,2,2), (2,1,2), (2,2,1), (2,2,3), (2,3,2), (3,2,2)
FMS (1,2,2), (2,1,1), (2,1,2), (2,2,1), (2,2,3), (2,3,2), (3,2,2)
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Figura 4.3. Tlustracion del generador de la esponja de Menger clasica, y los ejes de la

posicién de los vectores.

4.2. Caminante Aleatorio

Un caminante aleatorio puede dar informacién de la complejidad del medio poroso por
donde se encuentra desplazando. De esta manera en este proyecto es simulado un
caminante aleatorio en las redes porosas construidas como se menciond en la seccion 4.1.
Nuestra rutina considera una particula de farmaco, la cual se desplaza a través de los sitios
vacios adyacentes. Las redes trabajadas en este proyecto cuentan con una conectividad de 6
y es precisamente a través de estos vecinos por donde se puede mover el caminante, de

acuerdo al algoritmo de un caminante ciego (Dasgupta et al., 1999), el cual es descrito a
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continuacion. El caminante elige al azar una de las seis posiciones vecinas, si el sitio
elegido se encuentra ocupado por excipiente, la particula permanece en su lugar y el tiempo
es contabilizado, de otra manera si el sitio se encuentra vacio la particula se desplaza hacia
esa posicion y el tiempo es incrementado, cada intento es considerado un paso de Monte
Carlo. En este caso, la unidad de tiempo corresponde a un paso de Monte Carlo. Para
iniciar el experimento, el caminante aleatorio es colocado al azar en un sitio vacio, el cual
una vez que es elegido queda definido por las coordenadas (xy, yy, zy), de esta manera puede

seguirse la trayectoria del caminante en funcién del tiempo. De manera general la distancia

2
N
cuadratica recorrida de manera directa (R ) estd dado por
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R = (xx0f + (yo) + (z-20)° (4.3)

Ahora bien si el experimento se repite varias veces y se obtiene un promedio de las

2
N
distancias cuadraticas recorridas se obtiene <R >, el cual Unicamente lo simbolizamos

como R*. Finalmente al aplicar la raiz cuadrada a la ultima cantidad se obtiene \/g A esta
cantidad también se le conoce como la raiz del desplazamiento cuadratico promedio (R). En
nuestro experimento el caminante aleatorio se desplaza considerando condiciones
periddicas de contorno y R’ es el promedio de 1000 diferentes caminantes aleatorios. Fue
registrado R” y el tiempo correspondiente, z. Ahora bien, a nosotros nos interesa conocer,
por medio de la dimension fractal del caminante aleatorio, d,, la complejidad de la
trayectoria del caminante dentro de la matriz. Sin embargo, a tiempos largos el caminante
aleatorio ya se ha desplazado a través de varias matrices unitarias, de tamafio igual a L, y d,,

se hace igual a 2. Esta es la razon por la cual, en este trabajo, el valor de d,, es determinado

en el intervalo <R> € (O, 13.5). Esto es, al elegir este valor nos aseguramos que la particula

unicamente se desplazara dentro del espacio equivalente a una matriz, en esta situacion d,,
proporciona informacioén de la complejidad del medio poroso, representado por una sola
matriz. Ahora bien, cuando la porosidad se encuentra por debajo de su valor critico, esto es
su umbral de percolacion, algunos poros a pesar de estar conectados con el exterior no

presentan alguna conexion con otros poros, en este caso a pesar de trabajar con condiciones
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de contorno, estos poros permaneceran aislados, en esta condicion d,, no dard informacién

de la complejidad del medio poroso, unicamente indicard que los poros se encuentran

aislados, por lo cual fue elegido determinar el valor de d,, en el intervalo (R) (0, 13.5). Por

otra parte, cuando a la Ec. 2.33 se le aplica raiz cuadrada, y ésta es expresada en su forma

logaritmica, se llega a:
log R=0.5log D+ (1/d,) log t (4.4)

De esta manera, para obtener el valor d,, es realizado un ajuste lineal, por minimos

cuadrados, del logaritmo de <R> versus el logaritmo del tiempo, de acuerdo al modelo

matematico presentado por la Ec. 4.4, de tal forma que el valor de la pendiente es igual a
1/d,,, por lo cual la dimension fractal del caminante aleatorio es igual al inverso de la
pendiente anterior. Mientras que a partir del valor de la ordenada al origen, obtenida al
realizar una regresion lineal de acuerdo a la Ec. 4.4, se obtiene el valor de la difusividad, D.

El error de 1/d,, es dado por el error estdndar reportado para la pendiente por la regresion

lineal del logaritmo de <R> versus el logaritmo del tiempo (Baird, 1991; Daniel, 1990;

Ostle, 1988). El error estandar de d,, para un cierto sistema estd dado por el error estandar
de 1/d,, en un dado sistema, multiplicado por el valor correspondiente de (d,,)* (Baird,
1991). El error estandar para el coeficiente de difusion es obtenido al multiplicar el error
estandar de la ordenada al origen, de la regresion anterior, por el valor del coeficiente de

difusion dividido entre 0.5 (Baird, 1991).
4.3. Ecuaciones de liberacion utilizadas

En las Ecuaciones 2.19, 2.25, 2.26, y 2.28, M, representa la cantidad de farmaco liberado a
un tiempo ¢, Mq es la cantidad de farmaco liberado a un tiempo igual a infinito, y 4 es el
area expuesta de la matriz a través de la cual se da la liberacion del farmaco. En el presente
trabajo, M, representa la cantidad, en numero de particulas, de firmaco liberado a un tiempo

t, Mq es la cantidad de farmaco, en numero de particulas, liberado a un tiempo igual a
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infinito. Mientras que el tiempo, ¢, tiene unidades de paso de Monte Carlo, MCS. Ahora

bien, Mq esta relacionado con la dosis inicial, Ny, por:

MT[ :Usc NO (45)

donde U, representa la fraccion de dosis disponible después de un tiempo igual a infinito.

De esta manera las Ecs. 2.19, 2.25, 2.26, y 2.28 son expresadas como:

f‘;o Uy _;2 o 1+ D Cn+ 1) 72t/ 457)} (4.6)
%0 =AU _ by 1" (4.7)
A]\z U 4.8)
LE=U -exp-a) (49)

0

De esta manera, a partir de los resultados de fraccion de dosis liberada, M,/Ny, (por dos
caras opuestas) es tomado el tiempo correspondiente a una fraccion de dosis liberada de
farmaco de 0.5. La fraccion anterior se sustituye en la Ecuacion 4.6 y por el método
numérico de biseccion (McCracken y Dorn, 1984) es evaluado el coeficiente de difusion

correspondiente.

En el caso del modelo de la raiz cuadrada del tiempo, si las constantes 4, U, y by, de la

sc?

Ec. 4.7 son englobadas en una sola constante, K, entonces, se llega a:

<

Nl =Kyt (4.10)

(=]
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Para evaluar el ajuste de los datos de liberacion al modelo de la raiz cuadrada del tiempo,
fue realizada una regresion lineal a los datos de fraccion liberada, M/N,, versus la raiz
cuadrada del tiempo, de acuerdo a la Ecuacion 4.10. Entonces, con base en lo anterior, el
valor de la pendiente, obtenida por el andlisis de regresion corresponde al valor de Ky, y el
error de este valor corresponde con el valor de error estandar reportado por la regresion

lineal.

Para el modelo de potencia, en la Ecuacion 4.8, los valores constantes U_., y @0, son

incluidos en una sola constante K., entonces se llega a:

=K " (4.11)

y al expresar la ecuacion anterior en forma logaritmica:

log%’ =log(K 6 )+nlogt (4.12)

0

pot

Por medio de una regresion lineal del logaritmo de la fraccion liberada versus el logaritmo
del tiempo es evaluado el valor del exponente #, el cual es igual al valor de la pendiente, y

el error es el valor de error estdndar reportado por el andlisis de regresion.

Finalmente, los valores a y b de la ecuacion de Weibull, fueron determinados por un
analisis de regresion no lineal de acuerdo a la Ecuacion 4.9. Los errores de los valores
estimados son los errores estandar reportados por el andlisis de regresion no lineal.

4.4. Simulacion del proceso de liberacion

La liberacion del farmaco se describe como un proceso difusivo de particulas de farmaco

equivalente al problema de la hormiga en el laberinto (Bunde et al., 1985; Leuenberger et
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al., 1992). En este caso el laberinto esta representado por el espacio vacio dentro de un
sistema matricial, donde los sitios vacios son accesibles a las particulas de farmaco,
mientras que los sitios ocupados por particulas de farmaco o excipiente son sitios
inaccesibles. Para lo cual, en este trabajo, la totalidad de los sitios vacios de las distintas
redes elaboradas como se describe en la seccion 4.1 fueron ocupados por farmaco (sitios F).
Los espacios remanentes fueron asignados a espacios ocupados por el excipiente (sitios E).
Por lo cual la porosidad inicial fue considerada igual a cero. También asumimos
interacciones de exclusion de volumen entre particulas de fArmaco, lo cual significa que dos
particulas de farmaco no pueden ocupar el mismo sitio simultineamente. Cuando la matriz
se pone en contacto con el medio de disolucidon se considera que la misma se humecta
instantaneamente, es decir el farmaco contenido dentro de la matriz se encuentra en
solucion. La simulacion del proceso difusivo fue realizada por medio de una caminata al
azar. Consiste en lo siguiente: fue elegido al azar un sitio ocupado por farmaco, luego se
elige al azar uno de los seis sitios vecinos, si ese sitio vecino que elegimos se encuentra
vacio el principio activo avanza hasta ese sitio y este pasa a ser un sitio F; si no se
encuentra vacio (o sea, es F 6 E) la particula permanece en su lugar. Se repite esta
secuencia hasta que el farmaco termina en un sitio de la periferia en donde pasa a formar
parte del medio de disolucidon. En este punto es importante mencionar que la concentracion
del farmaco en el medio exterior siempre fue considerada como cero, es decir el proceso no
fue limitado por la solubilidad del farmaco fuera del sistema matricial. El anterior algoritmo
descrito para la difusion y posterior liberaciéon se implementa en toda la red de manera
aleatoria, es decir, son elegidas al azar N, particulas (N; es el numero de particulas atn
remanentes dentro de la matriz) y se hace un paso de tiempo. Vuelve aplicarse el algoritmo
anterior y es actualizado otro paso de tiempo, es decir un MCS, y asi sucesivamente. Este es
un método estandar para considerar el tiempo en un proceso de Monte Carlo (Bunde et al.,
1985; Kosmidis et al., 2003a; Sales et al., 1996 y referencias ahi mencionadas). Es
registrado el tiempo y la liberacion promedio, la cual corresponde a 1000 ensayos. También
se ensayo la liberacion por dos caras opuestas (unidimensional) y por el area total de la
estructura. Finalmente, la simulacion de las redes porosas y del proceso difusivo fueron

implementadas en programas escritos en codigo ANSI C++ y las simulaciones fueron
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realizadas en una computadora personal con un procesador AMD athlon y 512 MB RAM.

El programa de simulacion fue trabajado en el compilador Borland C++ version 5.0A.

4.5. Efecto del tamano de red

Con el propdsito de determinar el efecto del tamafio de red fueron construidas redes porosas
con base en el MDSE de tamafio L e {27, 40, 45,50, 60,81}, con una longitud de

correlacion igual a 0.00, una porosidad inicial de 0.5936 para todos los casos. Luego estas
redes porosas son cargadas por fairmaco. Posteriormente se procedid a la simulacion de la
liberacion del farmaco desde estos medios matriciales de acuerdo a la seccion 4.3.
Unicamente fueron expuestas dos caras opuestas de la matriz. Es registrada la cantidad
liberada en funcion del tiempo. Posteriormente, con el fin de determinar si el perfil de
liberacion en funcion del tamafo de red unicamente se diferencia por una escala diferente
de tiempo se procedid a normalizar el tiempo. Para este fin se tomo la escala de tiempo de
la matriz de tamano L = 40 como base. Para una matriz con Cy = 0.5936, a este tamafio de
red, se requieren 1274 MCS para que sea liberado el 50% de la carga inicial. A partir de
esta informacion el tiempo, asociado a la red de L = 40, fue multiplicado por el factor

correspondiente para que a ese tiempo sea liberada la mitad de la carga original.

(L) = MCS(L = 40) MO0 E=530) @.13)
MCS4y(L)
donde, ¢, (L), representa el tiempo normalizado para la liberacion desde una red de

tamafio L, MCS(L =40), representa el tiempo, expresado como pasos de Monte Carlo
asociado al proceso de liberacion de una red de tamanio L = 40, MCS,,(L = 40) representa

los pasos de Monte Carlo necesarios para liberar el 50% de la dosis desde una red de

L=40,y MCS,,(L) representa los pasos de Monte Carlo necesarios para liberar el 50%

de la dosis desde una red de tamafio L. Por ejemplo, para una red de tamafio L =27, se

requieren 570 MCS para que esta red libere el 50% de Cy = 0.5936, de esta manera
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MCS,,(L =27)=570, mientras que para una red de tamafio L = 40, se requieren 1274

MCS para que esta red libere el 50% de Cp, = 0.5936, de esta manera,

MCSg, (L =40) 1274
MCS (L) 570

MCS,,(L =40)=1274, por lo cual la relacion =2.2351, de tal

forma que el tiempo normalizado del proceso de liberacion desde una red de tamafio
L =27 se obtiene al multiplicar 2.2351 por los pasos de Monte Carlo correspondientes a la

red de L =40.

4.6. Determinacion de la dimension fractal

Para la determinacion de la dimension fractal de redes formadas mediante el MDSE,
primero en la Ecuacion 2.4 se reemplaza el radio » por el tamafio de la red (L), y el numero
de nodos, pertenecientes al agregado de percolacion, es reemplazado por el nimero de
particulas de farmaco conectados con el exterior. Si la relacidon anterior es expresada en su

forma logaritmica, ésta queda como:
log My =1log k" + dslog L (4.14)

El nimero total de sitios ocupados por fairmaco conectados al medio exterior, My, se
determina por medio de la cantidad de fArmaco conectada al infinito, para lo cual se lleva el
algoritmo de liberacion hasta un tiempo de 100,000 MCS. El resultado es el promedio de
1000 experimentaciones. Para determinar la dimension fractal del medio poroso se

utilizaron los tamafios de red L e {10,15,20,27,35}. A partir de estos tamafos de red y sus

correspondientes cantidades de farmaco liberadas al infinito se tratara de determinar la
tendencia lineal de la Ecuacion 4.14, estos tamanos de red fueron elegidos debido a que el
tiempo necesario para evaluar Mq con tamafos de red mayores a 35 u.r. se prolonga
demasiado y este aumento en el tiempo de computo es notable al aumentar el tamano de la
red. Para evaluar el valor de la dimension fractal de una red porosa se realiza una regresion
lineal del logaritmo de Mq versus el logaritmo del tamafo de red, de acuerdo al modelo

representado por la Ecuacion 4.14, de esta manera la pendiente de la regresion anterior es
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igual al valor de la dimension fractal, y el error de la dimension fractal corresponde al error

estandar de la pendiente, reportado por el andlisis de regresion.

4.7. Determinacion del umbral de percolacion del farmaco

Primero es desarrollado un nuevo modelo para determinar el umbral de percolacion del
farmaco, en redes formadas de acuerdo al MDSE, a partir de datos de fraccion de dosis de
farmaco atrapada por la carcasa matricial, U, versus la carga inicial de farmaco dentro del
sistema matricial, Cy. La propuesta del modelo y el desarrollo matematico se encuentran
detallados en la seccion 5.1.7.1. Para encontrar la cantidad total de farmaco conectado al
medio exterior se lleva el algoritmo de liberacion hasta un tiempo de 100,000 MCS. Luego,
para determinar el valor del umbral de percolacion del fairmaco en las redes porosas
formadas acorde a la seccidon 4.1.1 se hace uso de la Ec. 5.27, obtenida en la seccion
5.1.7.1. De esta manera se realiza una regresion no lineal de Uy, versus Cy de acuerdo a la
relacion presentada por la Ecuaciéon 5.27, el valor de Cy. es obtenido directamente por el
reporte de regresion, y el error del valor del umbral de percolacion del farmaco corresponde
al valor de error estandar asociado a la constante Cy. encontrado en el reporte de regresion

no lineal.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Este capitulo es dividido, de acuerdo a la génesis del medio poroso, en dos grandes
secciones: matrices porosas formadas de acuerdo al MDSE y las matrices porosas formadas
de acuerdo al modelo de esponjas de Menger. A las redes anteriores se les analiza la
dimension fractal del caminante aleatorio, la dimension fractal del medio poroso, la
liberacioén del fairmaco en sentido unidimensional y la liberacion del farmaco a través del
area total del sistema matricial. Para las matrices formadas bajo los preceptos del MDSE es
estudiado el efecto del tamafo de red y el efecto de correlacion espacial. El efecto de
correlacion espacial es estudiado en dos grupos, primero las redes formadas cuando /y es
nula, y posteriormente se realiza el analisis cuando la longitud de correlacion espacial es
diferente de cero. También es propuesto un nuevo modelo para determinar el umbral de
percolacion del farmaco a partir de resultados de fraccion de dosis atrapada por la carcasa
matricial en funcion de la carga inicial del farmaco. Este nuevo modelo es utilizado para
determinar y analizar el umbral de percolacién del firmaco en sistemas matriciales

formados bajo los preceptos de MDSE.

5.1. Matrices porosas de acuerdo al MDSE

Cuando nos referimos a matrices porosas no correlacionadas, formadas de acuerdo al
MDSE, estamos hablando de las matrices formadas por un proceso de percolacion clésica
de sitio, es decir las redes formadas de acuerdo a la seccion 4.1.1 cuando la longitud de
correlacion es nula, /o = 0.00. Se ha encontrado que la percolacion clasica de sitio es muy
util en la descripcion de los fendmenos asociados a las matrices inertes farmacéuticas. Esto
se debe a que en la formacioén de la tableta se cumplen las condiciones para aplicar el
fendmeno de percolacion clasica. La génesis de la formacion de una plataforma matricial
farmacéutica puede resumirse de la siguiente manera. En el caso mas simple, particulas de
farmaco (sustancia F, soluble) y particulas de excipiente (sustancia E, insoluble) son
mezcladas hasta formar una mezcla binaria de polvos, la cual es comprimida para formar

tabletas de volumen L* con un minimo de porosidad y en donde las particulas originales se
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encuentran distribuidas al azar. Durante el proceso de compresion, diferentes tipos de
enlaces son formados (F-F, E-E, y F-E). De esta manera, la tableta puede ser considerada
como un volumen L’ acomodada en un arreglo cibico simple. Es evidente que si varia la
proporcion farmaco/excipiente se presenta un fenomeno de percolacion cléasica de sitio. De
acuerdo a lo anterior, los resultados de liberacion, de los sistemas matriciales formados por
un fendomeno de percolacion clasica, son presentados y discutidos de manera general, y el

efecto de la longitud de correlacion se discute en una seccion por separado.

5.1.1. Desplazamiento cuadratico promedio

El caminante aleatorio en una red cubica con una fraccion de excipiente nula (&= 1.0000),
es decir todos los sitios de la red se encuentran vacios, genera la relacion clasica: R
directamente proporcional a la raiz cuadrada del tiempo, con una constante de
proporcionalidad igual a 1, y una d,, igual a 2.000. En esta situacion, el caminante aleatorio
se desplaza de una manera totalmente libre, i.e., cualquier posicion que elige siempre se

encuentra vacia y el caminante siempre se encuentra en movimiento.
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Fig. 5.1. Raiz cuadrada del desplazamiento cuadratico medio en redes clbicas con una
longitud de correlacion nula, /o= 0.00, y con diferente porosidad (&). (<) €= 1.0000; (O) &
=0.6989; (A) £=0.5936; (X) £¢=0.4513; (+) £=0.3500; (O) £=0.3116; (X) £=0.2500.
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En la Fig. 5.1 podemos observar que al aparecer e ir aumentando la concentracion de
excipiente, el caminante aleatorio presenta un desplazamiento menor, es decir el transporte
difusivo es menos efectivo. Para analizar con mas detalle el efecto de la concentracion de
excipiente sobre el desplazamiento cuadratico promedio, podemos hacer uso del concepto
de dimension fractal del caminante aleatorio (d,,). Los valores de d,, y de difusividad fueron
obtenidos de acorde a lo establecido en la Metodologia, seccion 4.2. Los resultados son

mostrados en la Tabla 5.1

Tabla 5.1 Determinacion de la dimension fractal del caminante aleatorio y del coeficiente
de difusion ((u.r.)*/MCS) realizando un analisis de In R vs. In ¢, con los resultados de un

caminante aleatorio en redes cubicas con diferente porosidad, hasta un R de 13.5.

Porosidad r 1/d,, dy D

0.2500 no converge

0.3116 0.9878 0.205 4.891 1.353
0.3500 0.9844 0.350 2.857 0.675
0.4513 0.9979 0.493 2.028 0.158
0.5936 0.9962 0.490 2.041 0.413
0.6989 0.9989 0.491 2.037 0.598
1.0000 0.9992 0.500 2.000 1.004

1~ Coeficiente de determinacion. El error estandar estuvo acotado
por: 0.0004 para la porosidad, 0.006 para 1/d,,, 0.042 para d,,,
y de 0.011 para D. No converge: la particula se encuentra atrapada

por lo tanto el modelo, Ec. 4.4, no aplica.
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Al revisar los resultados mostrados en la Tabla 5.1, en especial el exponente asociado con
el tiempo, i.e. 1/d,, desde una porosidad igual a 1.0000 hasta una porosidad de 0.4513,
tenemos un exponente muy cercano a 0.5, lo cual corrobora la relacion clasica entre R y la
raiz cuadrada del tiempo, lo cual implica que el caminante aleatorio se encuentra
desplazando en un medio macroscopicamente homogéneo, i.e., al aumentar la
concentracion de excipiente, la difusion es frenada, pero la ley de difusion alin es vélida. En
esta situacion, la homogeneidad del sistema estd dada en funcion de que el tamafio de la
red, L, es mucho mayor que la longitud de correlacion del sistema, & (Sahimi, 1994;
Stauffer y Aharony, 1994). En el intervalo de porosidades anteriores, puesto que el
exponente asociado con el tiempo es muy cercano a 0.5, el exponente asociado al tiempo no
es un valor util para conocer en que magnitud esta siendo frenada la difusion. Sin embargo,
en esta situacion, el valor de la difusividad, D, cambia sensiblemente al cambiar la
porosidad del sistema matricial (ver Tabla 5.1). De esta manera, para un sistema
macroscopicamente homogéneo, el valor de la difusividad, es la medida adecuada para
conocer en que magnitud esta siendo frenada la difusion. Por otra parte, para porosidades
de la matriz de 0.3500 y 0.3116 el exponente asociado con el tiempo se aleja de 0.5,
tomando valores de 0.205 y 0.350, respectivamente, lo cual muestra que el transporte
difusivo es cada vez mas dificil a medida que la porosidad decrece. Los dos exponentes
anteriores estan relacionados con una difusion andmala. Puesto que los sistemas que
estamos evaluando son inertes, este comportamiento anomalo debe ser el resultado de la
complejidad del medio poroso. Este comportamiento anémalo también es generado debido
a que el caminante aleatorio ahora se desplaza en medio macroscopicamente no
homogéneo, lo cual se debe a que la longitud de correlacion, &, supera a la longitud de la
red (Sahimi, 1994; Stauffer y Aharony, 1994). Para analizar desde otro angulo, los dos
escenarios anteriores, i.e., la difusién normal y la difusion anémala, veamos la Fig. 5.2. En
esta grafica tenemos representado la raiz cuadrada del desplazamiento cuadratico promedio
en funcion del tiempo, expresado como MCS, en escala log-log. En esta figura se observa
que las curvas correspondientes en el intervalo de porosidad de la matriz de 0.4513 a
1.0000, a tiempos entre 100 y 1000 MCS, las rectas se hacen paralelas entre si, con una

pendiente muy cercano a 0.5, lo cual representa una difusiéon normal.
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Fig. 5.2. Raiz cuadrada del desplazamiento cuadratico medio contra el tiempo para un
caminante aleatorio en redes ctbicas con diferente porosidad (¢). (&) &= 1.0000; (O) &=

0.6989; (A) £=0.5936; (X) &= 0.4513; (+) &= 0.3500; (O) &= 0.3116; (X) £= 0.2500.

Por otra parte, las curvas correspondientes a matrices con porosidades de 0.3500 y 0.3116,
no se hacen paralelas, en el intervalo de tiempo de 100 a 1000 MCS, lo cual implica que el
caminante aleatorio se estd desplazando en un medio macroscopicamente no homogéneo.
Este comportamiento andémalo puede ser explicado en funcion de lo siguiente. Cuando la
fraccion de excipiente es de 0.6500, es decir 0.3500 de espacio vacio, la matriz se encuentra
ligeramente por encima del umbral de percolacion del espacio poroso (el valor reportado
para la porosidad en el umbral de percolacion es de 0.3116 (Stauffer y Aharony, 1994)).
Ahora bien, hay que destacar que el caminante aleatorio fue colocado en una posicion
inicial al azar, esto implica que puede encontrarse dentro de un agregado encapsulado, 6
encontrarse dentro del agregado infinito, por lo que en este caso d,, es en si un valor

promedio de todos los posibles escenarios. A una porosidad de la matriz de 0.3500 debe
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existir una cantidad apreciable de poros encapsulados, lo anterior se ve reflejado en el valor
de d,, = 2.857, esto significa que el caminante aleatorio se desplaza en un espacio de
dimension menor a 3. Cuando el experimento fue realizado en el umbral de percolacion del
espacio poroso la difusion se hace aiin mas lenta y el d,, encontrado, 4.891, marca la zona
de transicion de fase del farmaco. Este valor encontrado de d,, es cercano al reportado, el
cual es cercano a 5 (Stauffer y Aharony, 1994). En el umbral de percolacion del espacio
poroso, la caminata se lleva a cabo a través de un espacio fractal, el cual de manera natural
es una estructura irregular estocéstica. En este ambiente la particula presenta la méxima

dificultad para desplazarse.

En el caso de 0.7500 de excipiente, i.e., una porosidad igual a 0.2500, se esta por debajo de
su umbral de percolacion de los poros, por donde la particula puede desplazarse. La Figura
5.2 muestra que la particula logra desplazarse una pequefia distancia al inicio del
experimento (¢ < 20 MCS), pero posteriormente se hace asintotica con el eje de las x, lo
anterior debido a que la particula se desplaza dentro de un agregado (de sitios vacios)
“encapsulado” con lo cual R aumenta y luego se hace constante. De esta manera la

pendiente de R versus ¢ (en escala log-log) valdra cero, y por ende d,, se hace infinita.

5.1.2. Dimension fractal

Para evaluar la dimension fractal de las redes formadas con base en el MDSE, con una
longitud de correlacion nula, /p = 0.00, primero fue necesario cuantificar la cantidad de
farmaco conectado al medio exterior, estas cantidades son mostradas en la Tablas 5.2 y 5.3.
En la Tabla 5.2 se encuentran los resultados al exponer s6lo dos caras opuestas de la matriz,
mientras que en la Tabla 5.3 se encuentran los resultados correspondientes al exponer el
area total de la matriz, esto es, al exponer las seis caras. A partir de los resultados
mostrados en estas tablas es claro que el nimero de particulas conectadas con el medio

exterior es funcion del area expuesta.
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Tabla 5.2. Valores de la cantidad de farmaco, expresada como numero de particulas,
conectada al exterior (Mq), a diferentes tamanos de red y a diferentes cargas iniciales de

farmaco (Cp). Solo dos caras de la matriz fueron expuestas.

Tamafio Carga inicial de farmaco

dered (L) | 0.2500 0.3116 0.3500 0.4513 0.5936 0.6989
10 104.8 191.1 278.9 | 432.0 | 590.4 | 688.7
15 245.5 561.8 874.1 | 1448.1 | 1989.9 | 2324.2
20 426.8 | 1171.1 | 1960.8 | 3433.8 | 4721.1 | 5578.3
27 890.0 | 2562.1 | 5021.0 | 8426.2 | 11647.0|13741.4
35 1382.8 | 5067.2 | 10504.3 | 18359.4 | 25271.2 | 29526.5

El error estandar de C esta acotado por 0.0004.
El valor de Mq representa el promedio de 1000 evaluaciones.

El error estandar relativo de Mq; es de 0.006

Tabla 5.3. Valores de la cantidad de farmaco, expresada como numero de particulas,
conectada al exterior (Mq), a diferentes tamafos de red y a diferentes cargas iniciales de

farmaco (Cy). Las seis caras de la matriz fueron expuestas.

Tamafio Carga inicial de farmaco
dered (L) | 0.2500 0.3116 0.3500 0.4513 0.5936 0.6989
10 193.3 | 260.5 | 3253 | 439.7 | 599.0 | 692.8
15 502.5 | 848.1 | 1043.5 | 1457.7 | 2005.2 | 2338.2
20 1000.5 | 1904.0 | 2422.3 | 3471.4 | 4731.2 | 5583.2
27 20910 | 4121.6 | 5893 | 8543.0 | 11651.0|13747.4
35 3693.6 | 8603.0 | 12259.3 | 18656.1 | 25307.4 | 29704.2

El error estandar de C esta acotado por 0.0004.
El valor de Mq representa el promedio de 1000 evaluaciones.

El error estandar relativo de Mq; es de 0.006
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Los resultados de estas tablas también muestran que al aumentar el area de exposicion el
numero de particulas conectadas con el medio exterior aumenta. Este efecto es mas
marcado a medida que la concentracion de farmaco disminuye, de hecho se hace critico
alrededor del umbral de percolacion del farmaco. Lo anterior es explicado en funcion de la
distribucion aleatoria de los agregados de farmaco, de tal forma que la probabilidad de
encontrar un agregado de farmaco sobre la superficie del dispositivo matricial se hace
funcion directa del area expuesta del mismo. Para clarificar esta situacion, veamos un
ejemplo, si es expuesta solo una cara de la matriz se tiene una cierta probabilidad de
encontrar agregados de farmaco en contacto con la misma superficie, ahora, si son
expuestas dos caras de la matriz, la probabilidad de encontrar agregados de farmaco

conectados con el exterior debe aumentar al doble.

A partir de los resultados anteriores y de la Ecuacion 4.14 fue obtenida la dimension fractal
(dy) de nuestras redes a diferentes cargas iniciales de farmaco (C)), tal como es indicado en
la seccion 4.6 del capitulo de Metodologia. Cuando la matriz s6lo es formada por farmaco,
el sistema es totalmente euclidiano y M., = L*, por lo que en este caso la dimension fractal
es de 3.000. Los valores obtenidos de dimension fractal del medio poroso son mostrados en
la Tabla 5.4, en donde se observa que la dimension fractal va pasando de una red

Euclidiana (d, =3.000) a una fractal (d, ~2.600) de manera gradual, esto implica que

existe una zona de transicion, esto es, una zona pre-fractal. La determinacion de estas zonas
resulta importante, puesto que se ha encontrado que la dimension fractal esta relacionada
con la homogeneidad del sistema. Por ejemplo, cuando la dimension fractal es cercana a 3,

se dice que el medio es homogéneo (Sahimi, 1994).

Por otra parte, bajo un régimen fractal (matriz con C;, =0.3116) la porosidad del sistema es

funciéon de la longitud de escala, lo cual estd asociado con medios macroscopicamente no
homogéneos (Tarafdar et al., 2001). En el umbral de percolacion del medio poroso se ha
encontrado que la dimension fractal del agregado infinito es de 2.53 (Stauffer y Aharony,

1994), en nuestro caso los valores encontrados de dimension fractal en el umbral de
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percolacion fue cercana a 2.600 esta diferencia es explicada en funcion de que la dimension
fractal del medio poroso de este estudio se involucran a todos los poros conectados con el
medio exterior, esto es, la porosidad correspondiente al agregado percolante mas la
porosidad de los otros agregados de sitios vacios que se encuentren en contacto con el

medio exterior.

Por otra parte, en la zona pre-fractal la matriz es una combinacion de agregados euclidianos
y agregados con una geometria compleja, explicado de la siguiente manera. Cuando la
porosidad es evaluada por debajo de la longitud de correlacidon, ésta serd funcion de la
longitud de escala, sin embargo si ahora la porosidad es evaluada por encima de la longitud
de correlacion, ésta permanece invariante, y el medio es macroscopicamente homogéneo.
Por otra parte, los resultados mostrados en la Tabla 5.4 muestran un caso extremo cuando
gran parte del farmaco queda atrapado, por debajo de su umbral de percolacién (matriz con

C, =0.2500), donde la dimension fractal de esta matriz se hace menor a 2.5. Veamos con

mas detalle esta situacion. Cuando es posible cuantificar la porosidad total de un medio
matricial, por debajo del umbral de percolacién del medio poroso, ha sido determinado que
la dimension fractal del medio poroso es de 2 (Stauffer y Aharony, 1994). En el presente
estudio cuando fue expuesta el drea total del medio matricial la dr fue de 2.354, esta
diferencia se debe a que en nuestro caso solo es cuantificada la porosidad que tiene
comunicacion con el medio exterior. Sin embargo, al exponer sélo un par de caras opuestas
al medio exterior, la dr fue de 2.085, lo anterior en funciéon de un menor niimero de
agregados individuales, los cuales presentan una dimension fractal de 2 (Stauffer y

Aharony, 1994).

Desde el punto de vista farmacéutico no es muy conveniente trabajar alrededor del umbral
de percolaciéon del fAirmaco, ya que gran cantidad de farmaco queda atrapado en la matriz,
lo cual disminuye su biodisponibilidad (es decir la cantidad de farmaco que ingresa al

organismo), lo anterior también puede llevar a problemas con el efecto terapéutico.
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Tabla 5.4. Valores de la dimension fractal del sistema matricial a distintos valores de carga
inicial de farmaco (C)), para el caso de liberacion por dos caras opuestas y para el caso de

liberacion por la totalidad del area superficial del dispositivo de liberacion.

Carga inicial de Dimension fractal (dy)
farmaco 2 caras expuestas 6 caras expuestas
0.2500 2.085 2.354
0.3116 2.612 2.676
0.3500 2911 2912
0.4513 2.993 2.995
0.5936 3.001 2.998
0.6989 2.999 2.999
1.0000 3.000 3.000

El error estandar de C esta acotado por 0.0004.

El error estandar estd acotado por: 0.039 para la dy.
5.1.3. Liberacion unidimensional

El estudio de la liberacion unidimensional resulta de interés debido a que varios modelos de
liberacion son deducidos para este caso particular, e. g. la ecuacion de Higuchi, el modelo
de potencia, y la solucion analitica de la ecuacion de difusion en estado no estacionario. De
esta manera puede realizarse un correcto analisis de los resultados de liberacion con base en
los modelos matematicos anteriores. En nuestro estudio, para simular la liberacion
unidimensional, a las matrices se les permitidé nicamente liberar el farmaco a través de un

par de caras opuestas.

5.1.3.1. Ley de la NG y solucion por ecuacion de difusion

El perfil de liberacion del farmaco a partir de una red cubica no correlacionada, unicamente
por dos caras opuestas, en funcion de la carga inicial del mismo es mostrado en la Fig. 5.3.
Los perfiles ahi observados estan asociados a dos factores: (i) la concentracion inicial del

farmaco dentro de la red, y (ii) la barrera, al transporte difusivo del fArmaco, generada por
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un aumento en la fraccion de excipiente. En la Fig. 5.3 también son mostradas las curvas de
ajuste correspondiente al modelo de la raiz cuadrada del tiempo. Para un intervalo de
tiempo entre 0 y 625 MCS, en esta figura se puede apreciar, para sistemas matriciales con
Co de 0.5936, 0.6989, y de 1.0000, un comportamiento lineal. Este comportamiento es
confirmado por el analisis de regresion lineal a la fraccion liberada de farmaco contra la
raiz cuadrada del tiempo (ver Tabla 5.5), de hecho la tendencia es que al ir disminuyendo la
fraccion de farmaco el ajuste se va haciendo cada vez menor. A una concentracion inicial
de farmaco de 0.3500 y de 0.4513, el coeficiente de determinacion de la relacion fraccion
de farmaco liberada contra la raiz cuadrada del tiempo fue de 0.9616 y de 0.9736
respectivamente, lo cual muestra una tendencia no lineal. A las concentraciones anteriores

se estd cerca del umbral de percolacion del farmaco (C, =0.3116) (Stauffer y Aharony,

1994), esto implica que gran parte de la carga inicial del farmaco se encuentra insertado
dentro del agregado de percolacion, el cual presenta una estructura fractal, i.e., es un
sistema macroscopicamente no homogéneo, esto hace que el comportamiento de fraccion

liberada versus la raiz cuadrada del tiempo sea no lineal.

Tabla 5.5. Analisis de regresion de la fraccion liberada en funcion de la raiz cuadrada del
tiempo, para una red de L = 27, a diferentes cargas iniciales de farmaco (Cp) y liberando
unicamente por dos caras opuestas del cubo. Ky, en unidades de 1/MCS, representa la

pendiente de la relacion M,/ N, versus "

Co 1'2 K H

0.2500 0.6446 | 9.955E-04 (4.3E-05)
0.3116 0.9377 | 4.474E-03 (3.7E-05)
0.3500 0.9616 | 6.716E-03 (1.4E-04)
0.4513 0.9736 | 1.386E-02 (4.6E-05)
0.5936 0.9997 | 2.029E-02 (4.2E-05)
0.6989 0.9999 | 2.465E-02 (3.2E-05)

1.0000 0.9991 3.327E-02 (1.7E-04)
El error estandar de Cj esta acotado por 0.0004. 1’ Coeficiente

de determinacion. Los valores entre paréntesis representan el error

estandar asociado al valor correspondiente de la constante K.

64



1.0

<><><><> EI
5 <& 500
o oo™ A
0.8 & .0 KA
<& O il
& e )A‘
S Ve
0.6 y o P
= A JAN
= e
= A
0.4- C A s
. I
] 4 2 % X +++++++++++
+
7 + + 7 o 50000G
0.2_ ?; 3550000
&
0.0++= T T T T T T
0 10 20 30 40
MCSI/Z

Fig. 5.3. Fraccion liberada de farmaco en funcion de la raiz cuadrada del tiempo a partir de
una red de L=27, con diferentes cargas iniciales de farmaco (Cy), y exponiendo dos caras
opuestas del cubo. (<) Cp = 1.0000; (O) Co = 0.6989; (A) Co = 0.5936; (¥) Cy = 0.4513;
(+) Co=0.3500; (O) Cp=0.3116.

Tabla 5.6 Determinacion del coeficiente de difusion, en (u.r.)”/MCS, para el modelo en
estado no estacionario, a partir de los resultados de la simulacién de liberacion (por dos

caras opuestas) a partir de una red cubica con L=27.

Carga inicial de
farmaco, Cy D
03116 5.072E-05
0.3500 7.582E-05
0.4513 1.704E-04
0.5936 3.449E-04
0.6989 4.775E-04
1.0000 8.271E-04

El error estandar de C) esta acotado por 0.0004.

El error estandar relativo de D est4 acotado por 0.0094.
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Por otra parte, los coeficientes de difusion obtenidos al resolver la ecuacidon de difusion a
partir de los resultados numéricos de fraccion liberada a un cierto tiempo se encuentran en
la Tabla 5.6. A partir de los valores de los coeficientes de difusion calculados y presentados
en la Tabla 5.6, fueron generados los perfiles de liberacion por medio de la solucion de la
ecuacion de difusion en estado no estacionario (Ec. 4.6), representados por las lineas
continuas, a diferentes cargas de farmaco, los cuales son presentados en la Figura 5.4,
donde también se presentan los resultados de liberacion obtenidos por simulacion,
representados por los puntos. En esta figura se observa que la liberacion es funcion del
coeficiente de difusion, conforme el valor de éste es mayor se produce una liberaciéon mas
rapida. En la Figura 5.4 no fue generado el perfil para una concentracion de farmaco de
0.2500 debido a que a esta concentracion solo es liberada una fraccion de la carga inicial
del farmaco, fraccion liberada igual a 0.1809, y por lo tanto el modelo no aplica. Aclaremos
este punto, recordemos que la Ec. 4.6 es la soluciéon de la segunda ley de Fick en estado no
estacionario, esta ley de Fick asume que el soluto a ser liberado desde un cierto medio, por
un proceso de difusion, se encuentra homogéneamente distribuido a través de todo la
matriz, cosa que no sucede en la matriz con Cy=0.2500. En este sistema el firmaco a ser
liberado se encuentra depositado cerca de la superficie y el firmaco que se encuentra en la
porciéon mas interna se encuentra atrapado por la carcasa matricial, este farmaco no puede
ser liberado, de tal forma, que el perfil inicial, igual al mostrado cuando /=0 en la Fig. 2.2,
no se presenta, de tal forma que la Ec. 4.6 no es valida en esta situacion. Por otra parte, en
la Fig. 5.4 se observa que los perfiles de liberacion generados por el ajuste a la Ec. 4.6, para
sistemas con concentracion inicial de farmaco entre 1.0000 y 0.5936, se superponen con los
perfiles generados por simulacion de Monte Carlo a la correspondiente concentracion, sin
embargo con las otras concentraciones (0.4513, 0.3500 y 0.3116) los perfiles de ajuste
difieren de los resultados obtenidos por simulacion. En estos sistemas los resultados de la
simulacion de Monte Carlo son mayores que los obtenidos por la curva de ajuste con base a
la ecuacion de difusion, lo anterior hasta un tiempo aproximado de 600 MCS, punto en el
cual ambos perfiles se intersecan. Posteriormente, el perfil de difusion de la curva de ajuste
pasa a estar por arriba de la simulacion de Monte Carlo. De hecho se observa que conforme
disminuye la cantidad de farmaco la diferencia entre ambos perfiles es mayor. Los

resultados anteriores pueden ser explicados en funcion de las estructuras formadas. Para
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concentraciones entre 1.0000 y 0.5936 el comportamiento difusivo es respetado a pesar de
que se empiezan a formar agregados de excipiente, es decir estos agregados tienen impacto
a una escala comparable a la de su tamafio promedio, sin embargo el tamaifio de red es muy
superior a éste por lo que la estructura en su conjunto se comporta como un sistema
macroscOpicamente homogéneo, i.e., existe un volumen elemental representativo para la
difusion, y la presencia del excipiente unicamente sirve como un freno a este mecanismo de
transporte. Ahora bien, conforme el valor de Cy se acerca al umbral de percolacion del
farmaco dentro de la estructura, se tiene un gran conglomerado de farmaco comparable al
tamafio total de la red, L, por lo que las particulas de farmaco nunca alcanzan a “sentir” una
estructura homogénea, i.e., en esta situacion no existe un volumen elemental representativo
para la difusion, invaliddndose de esta manera la solucion de la segunda ley de Fick,
Ecuacion 4.6, la cual supone un coeficiente de difusion constante, no valido para este caso,
por lo cual la Ec. 4.6 no es util para describir los perfiles de liberaciéon de matrices con Cj

cerca, pero mayores, que el umbral de percolacion del farmaco, i.e., cerca de Cy =0.3116.
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Fig. 5.4. Comparacion de los perfiles de liberacion a partir del ajuste a la Ec. 4.6
(unidimensional) y por simulacion, a partir de redes ctbicas de L=27, con diferentes cargas
iniciales de farmaco (Cy), y exponiendo dos caras opuestas del cubo. (<) Cp = 1.0000; (O)

Co=0.6989; (A) Co=0.5936; (X) Co=0.4513; (+) Co = 0.3500; (O) Co = 0.3116.
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5.1.3.2. Ley de potencia y ecuacion de Weibull

De la seccion anterior se desprende que a concentraciones de farmaco entre 0.5936 y
1.0000 el modelo que aplica y describe adecuadamente el perfil de liberacion desde una red
cubica es la solucion de la segunda ley de Fick en estado no estacionario, la cual con las
herramientas matemadticas actuales no es dificil de manejar. Es decir, para un sistema
macroscopicamente homogéneo, la solucion exacta del fendmeno de liberacion se
encuentra descrita por la Ec. 4.6. Mientras que la ley de la Jt es la solucién aproximada a
fracciones liberadas por debajo del 60%. Sin embargo cuando la matriz se encuentra entre
un estado pre-fractal y un estado fractal, la solucion de la segunda ley de Fick no es valida.
Por lo cual, fueron probadas la ley de potencia y la ecuacion de Weibull. En la Fig. 5.5 se
muestran los perfiles de liberacion obtenidos al ser sometidos al modelo de potencia. En
esta Figura se observa que los perfiles de liberacion mostrados por las matrices con Cy entre
0.3116 y 1.0000, poseen un comportamiento lineal. Sin embargo, es importante recordar
que la validez de este modelo es hasta una fraccion de dosis liberada del 60%, de esta
manera los datos de liberacion utilizados para obtener los coeficientes de esta ecuacion
fueron los correspondientes desde 0% hasta un 60% liberado. Los coeficientes del modelo
de potencia, encontrados para las diferentes concentraciones iniciales de farmaco, son
mostrados en la Tabla 5.7. Al revisar el exponente asociado con el tiempo se encontrd un
valor entre 0.4035 y 0.5687 para cargas iniciales de fArmaco entre 0.4513 y 1.0000, lo cual
estd asociado a un transporte de masa de tipo Fickiano. Posteriormente con cargas de
farmaco de 0.3116 y 0.3500 se encontraron exponentes asociados al tiempo de 0.2158 y
0.2878 respectivamente. Los datos anteriores de acuerdo al andlisis clasico de difusion
corresponden con una difusién anémala. Esta tltima afirmacion se da en el sentido de que
el exponente no corresponde con 0.5, lo cual cominmente sucede en algunas formas
farmacéuticas tipo matriz en donde se involucra mas de un mecanismo de transporte (e.g.
erosion, hinchamiento, etc.), sin embargo, en nuestro caso el inico mecanismo involucrado
es la difusion por lo que nos alejamos de 0.5 Unicamente como consecuencia de la

heterogeneidad del medio poroso.
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Tabla 5.7 Anélisis de regresion de la ley de potencia, para una red de L=27 y liberando por

dos caras opuestas del sistema matricial.

Exponente
C() I‘2
n

0.2500 n. a. n. a.

0.3116 0.9902 0.2158
0.3500 0.9967 0.2878
0.4513 0.9997 0.4035
0.5936 0.9998 0.4760
0.6989 0.9994 0.5092
1.0000 0.9983 0.5687

El error estandar de Cj est4 acotado por 0.0004. n. a.: el modelo
de ley de potencia no aplica. El error estdndar del exponente n

es acotado superiormente por 0.0042.

0.1
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0.01 ‘ |
10 100 1000
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Fig. 5.5. Fraccion liberada de farmaco (en escala logaritmica) a partir de una red de L=27,
con diferentes cargas de farmaco (C)), y exponiendo dos caras opuestas del cubo. (&) Cy =
1.0000; (O) Cp = 0.6989; (&) Cy = 0.5936; (%) Cy = 0.4513; (+) Cp = 0.3500; (O) Cy =
0.3116.
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Fig. 5.6. Perfil de liberacion por simulacion de Monte Carlo (linea continua) con su
correspondiente curva de ajuste mediante una ley de potencia (linea punteada), en ambos

casos Cy=0.4513.

La Fig. 5.6 muestra el perfil de liberacion a una Cy=0.4513 y es contrastado con la curva de
ajuste de la ley de potencia. Se aprecia una buena correspondencia por debajo de 60% de la
cantidad de farmaco liberado, sin embargo para valores superiores el modelo genera datos
que difieren significativamente con los obtenidos por simulacion de Monte Carlo. Para
determinar los valores de las constantes de la ecuacion de Weibull fue realizada una
regresion lineal de acuerdo al modelo matematico de la ecuacion 4.9. Los valores utilizados
para realizar esta regresion fueron los correspondientes hasta el 90% de farmaco liberado.
Los resultados de la regresion no lineal al modelo de Weibull son mostrados en la Tabla
5.8. Estos resultados muestran que los datos obtenidos por simulacion de Monte Carlo se
ajustan excelentemente a este modelo. Un punto importante a destacar es que el ajuste se
realiza mas alla del 60% liberado, de hecho en este caso lo hemos llevado a cabo hasta el
90%, lo cual muestra que este modelo da un ajuste a los perfiles de liberacion durante un

mayor periodo de tiempo respecto de la ley de potencia. Por otra parte también es
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importante destacar que este modelo adicionalmente describe el comportamiento de

liberacion a partir de matrices macroscopicamente no homogéneas, lo cual no fue posible

con los modelos anteriormente evaluados (ley de /¢ y ley de potencia).

Tabla 5.8. Pardmetros de regresion de la ecuacion de Weibull, Ec. 4.9, para una red de
L=27, 1,=0.00, y liberando por dos caras opuestas del dispositivo matricial.

Co r’ a b
0.3116 0.9985 0.0521 0.2231
0.3500 0.9993 0.0360 0.3191
0.4513 0.9863 0.0133 0.5584
0.5936 0.9890 0.0102 0.6780
0.6989 0.9914 0.0106 0.7076
1.0000 0.9953 0.0113 0.7584

El error estandar de C) esta acotado por 0.0004.
Limite del error estandar para a: 0.0007

Limite del error estandar para b: 0.0082

Las curvas obtenidas con las constantes anteriores son mostradas en la Fig. 5.7. En esta
Figura se observa que las curvas obtenidas por el ajuste a la ecuacion de Weibull muestran
un excelente ajuste con los datos de liberacion obtenidos por simulacion de Monte Carlo.
Lo anterior demuestra que esta ecuacion es un buen modelo para describir los perfiles de
liberacion desde matrices tanto Euclidianas como fractales. Para determinar con mas
precision el alcance de la descripcion del perfil de liberacion desde redes fractales por
medio de la ecuacion de Weibull, los datos de liberacion son analizados de acuerdo a la

Ecuacién 2.30.
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Fig. 5.7. Perfiles de liberacion por simulacion de Monte Carlo partir de redes cubicas
(L=27) con diferente carga de farmaco (Cj), y exponiendo dos caras opuestas del
dispositivo matricial. También son presentadas sus correspondientes curvas de ajuste de
acuerdo a la ecuacion de Weibull. (<) Cp = 1.0000; (O) Co = 0.6989; (A) Co = 0.5936; (X)
Co=0.4513; (+) Cp=0.3500; (O) Cp=0.3116.

La Fig. 5.8, logM versus log ¢, muestra que los datos de liberacion para una carga
t

inicial de farmaco igual o mayor de 0.4513, presentan un comportamiento no lineal hasta
un tiempo aproximado de 100 MCS. Lo anterior en funcion de que este tipo de matrices son
preponderantemente de tipo Euclidiano. Para cargas iniciales de farmaco de 0.3116 y
0.3500 Ia tendencia, a grosso modo, fue de tipo lineal, s6lo a tiempos pequeiios se encontrd
una ligera desviacion (<10 MCS). Lo anterior implica que la ecuacién de Weibull, derivada
bajo la suposicion de una cinética fractal (Kosmidis et al., 2003b), con un f{?) como una ley

de potencia, aplica mejor para el caso de estructuras fractales.
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Fig. 5.8. Grafica log-log de la relacion (dQ/dt)/N, en funcion del tiempo, estos datos fueron
obtenidos a partir de la liberacion de redes cubicas (L=27) con diferente carga de farmaco
(Cy), y exponiendo dos caras opuestas del dispositivo matricial. (<) Cy = 1.0000; (O) Co =
0.6989; (A) Cp=0.5936; (X) Cp=10.4513; (+) Cp = 0.3500; (O) Co=0.3116.

5.1.4. Liberacion a través del area total

En la Figura 5.9 son mostrados los perfiles de liberacion, obtenidos por simulacion de
Monte Carlo, a partir de redes ctbicas no correlacionadas a través del area total asi como
sus respectivas curvas de ajuste de acuerdo a la solucion de la segunda ley de Fick en
estado no estacionario para el caso unidimensional, Ec. 4.6. Estos perfiles, obtenidos por
simulacion de Monte Carlo, son cualitativamente parecidos a los generados por el mismo
algoritmo, cuando se exponen s6lo dos caras opuestas de la matriz (cf. Fig. 5.7 y Fig 5.9).
Desde el punto de vista cualitativo el perfil de liberacion en ambos casos, exponiendo solo
dos caras opuestas y exponiendo las seis caras de la matriz, se observa una liberacion rapida

al inicio del proceso, M,/ N, <0.3, seguido de una liberacion gradual, la velocidad de

liberacion se hace menor en funcion del tiempo, en la parte siguiente del proceso

M,/ N, >0.3. Sin embargo, cuantitativamente, la liberacion fue mas rapida cuando se

expuso el area total del objeto. Lo anterior se debe a que al exponer una mayor area de
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liberacidn se incrementa el nimero de sitios de salida, facilitando de esta manera la salida
de farmaco desde el sistema matricial. Por otra parte, en la Figura 5.9 se puede observar
que los perfiles del fArmaco al exponer el area total no se superponen a los obtenidos por la
soluciéon de la ecuacion de difusion unidimensional. Hasta el momento no ha sido
encontrada una solucion analitica de la ecuacion de difusion que describa adecuadamente el
comportamiento de la liberacion a partir de redes cubicas por toda el area del dispositivo.
Ahora bien, puesto que la ley de la raiz cuadrada del tiempo asi como la ley de potencia son
modelos deducidos bajo la premisa de una difusion unidimensional, en la presente seccion,
estos dos modelos no fueron utilizados para analizar la liberacion a través del area total del
objeto. Por otra parte, el modelo de Weibull ha sido utilizado para estudiar la liberacion a
través del area total de sistemas tridimensionales (Kosmidis et al., 2003). De esta manera,
se procedio a analizar los datos de liberacion bajo el modelo de Weibull. Los datos de
liberacion mostraron un excelente ajuste a la ecuacion de Weibull, Ecuacién 4.9, a

diferentes cargas iniciales de farmaco (ver Tabla 5.9).
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Fig. 5.9. Fraccion liberada de farmaco a partir de una red de L=27, con diferentes cargas de
farmaco (Cy), y exponiendo las seis caras de la matriz. Los puntos representan los datos
obtenidos por simulacion, mientras que las lineas representan las curvas de ajuste de
acuerdo a la Ec. 4.6. (<) Cy = 1.0000; (O) Cp = 0.6989; (A) Cp=0.5936; (¥) Cy = 0.4513;
(+) Co=0.3500; (O) Cp=0.3116. (X); Cp = 0.2500.
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Por otra parte, si comparamos los valores de las constantes a y b obtenidos para la ecuacion
de Weibull al exponer dos caras con aquellos obtenido al exponer las seis caras, para la
misma carga inicial de farmaco existen importantes diferencias. Por ejemplo, a una carga
inicial de fa&rmaco de 0.3500, la constante a toma valores de 0.0360 y de 0.2211 al exponer
dos caras opuestas y al exponer las seis caras, respectivamente. Mientras a la misma carga
inicial de farmaco, Cy=0.3500, b toma valores de 0.3191 y de 0.3035 al exponer dos caras
opuestas y al exponer las seis caras, respectivamente. Como estas redes presentan la misma
morfologia interna de la matriz, estadisticamente hablando, y lo Unico que esta siendo
cambiado es el area expuesta, puede ser inferido que el area expuesta influye, de manera
implicita, en ambas constantes de Weibull, a y b. Es importante hacer notar que a pesar del
excelente ajuste entre los datos de simulacion de Monte Carlo y el ajuste a la ecuacion de
Weibull, ver Tabla 5.9, sus respectivos coeficientes varian de manera diferente, i.e.,
mientras la constante b aumenta en funcion de la carga inicial de farmaco, la constante a
disminuye en funcién de la carga inicial de fairmaco, lo anterior implica, desde el punto de
vista matematico, que existe un punto donde las curvas ajustadas mediante la ecuacion de
Weibull se intersecan, lo cual no sucede con los datos de simulacion. Esta interseccion se
da a tiempos pequefios, <25 MCS, de hecho se alcanza a visualizar en la figura 5.10 que la
curva de ajuste correspondiente a una carga inicial de farmaco igual a 0.2500 a tiempos
menores a 25 MCS, se encuentra por encima de las curvas de ajuste con cargas iniciales de
farmaco mayores. El comportamiento experimental es explicado en funcidn de lo siguiente.
Al inicio del experimento, practicamente todas las particulas de firmaco que se encuentran
sobre la superficie del dispositivo son entregadas de manera inmediata, lo cual sucede
independientemente de la morfologia interna de la matriz, y es funcion del ntimero
particulas de farmaco colocadas en la superficie. Luego la liberacion se hace mas lenta y la
morfologia interna del medio poroso, asi como el nimero de sitios de salida, determinan el
perfil de liberacion. Cuando los perfiles de liberacion obtenidos por simulaciéon son
ajustados al modelo de Weibull, el valor de b disminuye al disminuir la carga inicial del
farmaco dentro de la matriz, lo cual esta de acuerdo a los perfiles mostrados al variar la Cy.

Sin embargo, en las matrices estudiadas en esta seccion, el valor de la constante a
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disminuye al aumentar el valor de Cy. Este comportamiento difiere del encontrado por
Kosmidis et al. (2003a), lo cual es explicado de acuerdo a lo siguiente. En el caso de
Kosmidis et al., ellos trabajaron con redes Euclidianas, sin la presencia de excipiente, de
esta manera todos los sitios colocados sobre la superficie son sitios de salida, luego, al no
existir excipiente dentro de la red, el movimiento de las particulas de firmaco se realiza con
mucha facilidad. De esta manera, la liberacion del farmaco desde este tipo de redes se da
rdpidamente, y el ajuste al modelo de Weibull es bueno tanto al inicio del experimento
como al final del proceso. En nuestro caso, los sitios de salida unicamente son aquellos
sitios colocados sobre la superficie del dispositivo matricial que se encuentran ocupados
por farmaco, al inicio del experimento, los cuales una vez que el farmaco es liberado al
medio exterior, los sitios quedan vacios, y estos a su vez formaran el medio poroso a través
del cual saldra el farmaco que se encuentra en el interior de la matriz. Por otra parte, la
presencia del excipiente dentro del medio matricial frena la difusion del farmaco dentro de
la matriz, y en este caso la liberacion del farmaco es gobernada en gran medida por la
difusion a través de este complejo medio poroso, como el proceso es limitado por la
presencia del excipiente, el proceso se hace mas lento comparado con los sistemas
trabajados por Kosmidis et al. De esta manera el valor de b es el valor que determina la
liberacion durante la mayor parte del proceso de liberacion. Sin embargo este ajuste hace
que el valor de a aumente. De esta manera el modelo de Weibull se ajusta
convenientemente a tiempos largos. Por otra parte, a tiempos pequefios, existen diferencias
entre los datos obtenidos por simulacion y la curva de ajuste. Estas diferencias son minimas
cuando la carga inicial del farmaco es igual o mayor a 0.5936, lo cual estd de acuerdo a lo
encontrado por Kosmidis et al. (2003a), puesto que las redes elaboradas de acuerdo al
MDSE con Cj igual o mayor a 0.5936 tienden a ser Euclidianas, demostrado por el valor de
la dimension fractal, el cual tiende a 3 para estos sistemas. Por otra parte, las diferencias
entre los datos obtenidos por simulacion y la curva de ajuste son mas marcadas alrededor
del umbral de percolacion del farmaco, en donde la cantidad de excipiente es grande y el
medio poroso tiende a tener una estructura fractal, en este caso la dyde las redes tiende a un

valor de 2.5.
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Tabla 5.9. Parametros de la ecuacion de Weibull para la liberacion desde redes cubicas con
diferentes cargas de farmaco (Cy), /p=0.00, y a través de las seis caras del cubo.

Co r’ a b
0.2500 0.9958 0.2212 0.1180
0.3116 0.9964 0.1533 0.2275
0.3500 0.9986 0.1178 0.3035
0.4513 0.9977 0.0653 0.4768
0.5936 0.9989 0.0552 0.5698
0.6989 0.9879 0.0620 0.5790
1.0000 0.9995 0.0476 0.6838

Hasta un 90% liberado, r’: coeficiente de determinacion.
El error estandar de C) esta acotado por 0.0004.
Limite del error estandar para a: 0.0008

Limite del error estandar para b: 0.0083
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Fig. 5.10. Fraccion liberada de farmaco a partir de una red de L = 27, con diferentes cargas
de farmaco (Cy), y exponiendo las seis caras de la matriz. Los puntos representan los datos
obtenidos por simulacion, mientras que las lineas representan las curvas de ajuste de
acuerdo a la Ecuacion de Weibull, Ec. 4.9. (&) Cp = 1.0000; (O) Co = 0.6989; (A)
Co=0.5936; (k) Cp = 0.4513; (+) Co = 0.3500; (O) Cp=10.3116. (X); Cp=0.2500.
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Otra forma de corroborar la pertinencia de la ecuacion de Weibull, al exponer el area total
de la matriz, es trabajando con su forma diferencial (Ec. 2.30), en forma grafica los
resultados los podemos ver en la Fig. 5.11, en ésta se muestran los resultados de

log (dQN/ dr)

t

versus log ¢. En esta figura se puede observar que, a las diferentes cargas

iniciales de farmaco, la mayor parte del proceso se encuentra una relacion lineal, tal como
se esperaba, debido al buen ajuste aqui encontrado a la ecuaciéon de Weibull, Ec. 4.9, asi
como el buen ajuste encontrado por otros investigadores (Kosmidis et al., 2003a, Kosmidis
et al., 2003b). Sin embargo hay dos zonas, dependiendo de la concentracion inicial, donde

g (d0/dn

t

experimento, t < 10 MCS para Cy de 0.2500, 0.3116 y de 0.3500, ¢ < 100 MCS para C

la relacion lineal, lo versus log?z, no se mantiene: muy al inicio del

mayor o igual 0.4513, y en la parte final del experimento, ¢ > 1000 MCS, para todas las
concentraciones aqui estudiadas. En la parte inicial del experimento, # < 10 MCS, la entrega
de toda particula en contacto con el medio exterior practicamente se da de manera
instantdnea, independientemente de la morfologia interna del medio matricial.
Posteriormente para que las particulas de farmaco puedan salir al medio externo tienen que
desplazarse dentro del medio matricial. Las matrices con Cy de 0.2500, 0.3116 y de 0.3500,

presentan una estructura compleja lo cual explica la relacion lineal, log(dgv/dt) Versus

t

logt, a partir de un ¢ > 10 MCS. Para matrices con Cy mayor o igual a 0.4513, la estructura

tiende a ser Euclidiana por lo cual es necesario un mayor tiempo para que la relacion
anterior se haga lineal. Mientras que, en la parte final del experimento, ¢ > 1000 MCS, y a
una carga inicial de firmaco mayor ¢ igual a 0.4513, la mayor parte de la carga inicial del
farmaco ha sido liberada, las particulas de firmaco remanentes, dentro de la matriz, se
desplazan en un medio Euclidiano mas que en un medio fractal. Este evento viola la
suposicion utilizada para deducir la ec. de Weibull. Por otra parte, para sistemas con una
carga inicial de farmaco alrededor del umbral de percolacion del farmaco, esta relacion

lineal de log(dQN/dt) versus log?, se mantiene ain a tiempos mayores a 1000 MCS, lo

t
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cual es debido a que a estas concentraciones el medio es fractal y por ende se cumple la
condicion del medio heterogéneo bajo la cual fue deducida la ec. de Weibull (Kosmidis et

al., 2003).
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Fig. 5.11. Gréfica log-log de la relacion (dQ/df)/N; en funcidén del tiempo, estos datos
fueron obtenidos a partir de la liberacion de redes cubicas, L=27, con diferente carga de
farmaco (C)), y exponiendo las seis caras de la matriz. (<) Cy = 1.0000; (O0) Cp = 0.6989;
(A) Cp=0.5936; (X) Cp=0.4513; (+) Cy=0.3500; (O) Cop=10.3116. (X); Cp=0.2500.

5.1.5. Efecto del tamano de red

En la Figura 5.12 se muestra el efecto del tamafio de red sobre el perfil de liberacion a
través de dos caras opuestas del dispositivo matricial a una Cy=0.5936. En esta figura puede

ser observada la fraccion liberada en funcion del tiempo. Los perfiles de liberacion,
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mostrados en la figura anterior, son mayores al disminuir el tamafio de la matriz. Este
comportamiento estd en concordancia con los resultados encontrados por Kosmidis et al.
(2003a). En general la forma del perfil de liberacion puede ser descrita de la siguiente
manera, en todos los casos mostrados, al inicio del proceso existe un intervalo de tiempo
con una cinética de liberacion rapida, seguida de una zona de transicion donde la velocidad
de liberacion disminuye gradualmente, y finalmente existe una zona caracterizada por una
liberacion lenta. Este comportamiento puede ser explicado como a continuacién se
menciona. Primero, el farmaco que se encuentra en la superficie del dispositivo es
transportado rdpidamente a la fase liquida externa, de esta manera este paso es
caracterizado por una liberacion rapida y controlada principalmente por el area superficial
especifica del dispositivo. Sin embargo cuando este material es liberado, el farmaco tiene
que ser transportado desde partes mas internas del dispositivo, de esta manera la liberacion
pasa a ser controlada por la difusion. Asi, el perfil de liberacién es controlado por los
efectos combinados del area especifica del dispositivo y la micro-estructura de la red
porosa. Estas observaciones son confirmadas por los datos de la Tabla 5.10, donde valores

de N,,/N,. son dados para la liberacion a través de dos caras opuestas desde redes

total

cubicas de L e {27,40, 45,50, 60,81} (en unidades de red), con C, =0.5936. Hay que

N leak

destacar que — 0Ocuando L — o0, i.e., la fraccion de farmaco inicialmente colocado

total
cerca de la superficie externa disminuye al aumentar el tamafio de la red, de esta manera
una cinética de liberacion lenta se presenta relativamente a tiempos iniciales cortos cuando
aumenta el tamafio de la red. También es de destacar que los perfiles de liberacion del
farmaco, obtenidos por medio de simulaciéon de Monte Carlo, para los diferentes tamafios
de red, se ajustaron convenientemente a la ecuaciéon de Weibull (ver Fig. 5.12). La Tabla
5.10 muestra los valores estimados de a y b, los cuales fueron utilizados para construir las
correspondientes curvas de ajuste mostradas en la Fig. 5.12. El factor a tomd valores desde
1.019E-2 hasta 1.629E-4 cuando L aumentd de 27 a 81, esta constante siguié la misma

tendencia de N, /N, Sin embargo, ain conociendo este comportamiento, no fue

total *
posible establecer una relacion matematica Unica entre la constante de Weibull a y

Nleuk /N

total >

esto debido a que en el valor de la constante a se involucran mas factores, e.
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g., morfologia interna del medio poroso, cantidad inicial de farmaco, y area expuesta. Por
otra parte el exponente, b, tom6 valores en el intervalo de 0.6780 a 0.9671, i.e., valores
mayores que aquellos encontrados por Kosmidis et al. (2003a) para sistemas Euclidianos, y

por lo tanto una transferencia de masa mas facil.
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Fig. 5.12. Perfiles de liberacion a través de dos caras opuestas desde matrices ctbicas no
correlacionadas, a diferentes valores de L. En todos los casos C, =0.5936. Los simbolos
representan los datos de la simulacion de Monte Carlo, mientras que las lineas solidas
representan el ajuste correspondiente al modelo de Weibull. L =27 (X), L=40 (),
L=45 (), L=50(0), L=60 ( ),y L=81(+).
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Tabla 5.10. Liberacion a través de dos caras opuestas a partir de redes cubicas no

correlacionadas de diferente tamafio. Los valores de N, corresponden al 4rea expuesta,

i.e., dos caras. Cy=0.5936. a y b son cantidades definidas por la Ec. 4.9.

N

L ﬁ a b

27 W.397E-02 | 1.019E-2 (6.4E-4) | 6.780E-1  (1.3E-2)
40 [2.968E-02 | 3.534E-3 (2.4E-4) | 7428E-1  (8.9E-3)
45 [2.638E-02 | 2.641E-3 (1.2E-4) | 7.571E-1  (5.3E-3)
50 [2.374E-02 | 1.509E-3 (2.1E-5) | 8.047E-1  (1.7E-3)
60 |1.979E-02 | 5.114E-4 (1.0E-5) | 8.952E-1 (2.5E-3)
81 [1.466E-02 | 1.629E-4 (6.9E-7) | 9.671E-1  (5.0E-4)

V) . — - -
r° Coeficiente de determinacion. El error estandar relativo de Niou/Niotal

es de 0.0012. Los valores entre paréntesis representan el error estandar

asociado al valor correspondiente de la constante a y b respectivamente.
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Fig. 5.13. Perfiles de liberacion a partir de redes ctbicas no correlacionadas (dos caras

opuestas) con la misma carga de farmaco (Cp= 0.5936) pero variando el tamafio de la red,

bajo un tiempo normalizado, de acuerdo a la seccion 4.5. L =27 (), L =40 (F), L =45
(7),L=50 (0), L=60 ( ),y L=81(+).
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Para determinar si los perfiles de liberacion unicamente son diferenciados por una escala
diferente de tiempo, se procede a analizar los resultados de liberacidén bajo el concepto del
tiempo normalizado de acuerdo a la seccion 4.5 del capitulo de Metodologia. En la Fig.
5.13 puede ser observado como el perfil de liberaciéon cambia en funcién del tamafio de red,
observe que a tamanos de red de L =27 y L = 40 practicamente no existen diferencias y las
curvas se superponen. Entre estas curvas solo existid una pequefia diferencia a una fraccion
liberada menor al 0.5 pero al final del proceso practicamente se igualan. Las curvas que
presentan mayor diferencia con respecto a los perfiles anteriores corresponden a los perfiles
de tamafios de red 50, 60 y 81; de hecho en seccion anterior, seccion 5.1.3, fue observado
que a esta carga de farmaco y a tamafno de red de L = 27 la liberacion es Fickiana, por lo
que para un tamafno de red entre 50 y 81, el tipo de transporte cambio, es decir, pasa de
Fickiano a andmalo. Este cambio en la forma del perfil de liberacion en funcién del tamafio
de red, y en funcién del tiempo normalizado, puede ser debido a la proporcién de sitios de
salida con respecto del nimero total de particulas de farmaco y al tamafio de la red. Cuando
el tamafio de la red esta entre 27 y 45, las particulas de farmaco que se encuentran sobre la
superficie del dispositivo matricial son répidamente liberadas, mientras que las que
encuentran en las partes mas internas tienen que recorrer un camino menor, comparado con
matrices de tamafo mayor, para llegar a la salida, sin embargo esta salida rapida inicial se
ve contrastada con una liberacion lenta posterior, lo anterior debido a que gran cantidad de
particulas han salido con lo cual la probabilidad de encontrar alguna particula de farmaco
que llegue a la salida es baja. Ahora bien cuando el tamafio de red se encuentra entre 50 y
81 el nimero de sitios de salida con respecto de la carga de farmaco tiende a disminuir en
funcién del tamafio de la red (ver Tabla 5.10), esto implica que es menos probable que una
particula de farmaco encuentre un sitio de salida, con lo cual la liberacion inicial es mas
lenta en este caso que para tamafios de red menores. Posteriormente para que las particulas
de farmaco sean liberadas desde las partes internas de la matriz, estas particulas de farmaco
tienen que recorrer un camino mas largo dentro del dispositivo hasta alcanzar la superficie

de la matriz, comparado con el camino recorrido en matrices de menor tamaio, con lo cual
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la liberacion se hace atn gradualmente mas lenta, lo cual explica el cambio en el tipo de

transporte.

5.1.6. Efecto de la correlacion espacial entre los elementos constitutivos de la red

Las Figuras 5.14 y 5.15 muestran los perfiles de liberacion a partir de sistemas
caracterizados por diferentes longitudes de correlacion espacial,

1, €{0.00,0.67,1.50,2.00,4.00}, en unidades de red, para L=27, y exponiendo diferente

fraccion de area. Es claro que al aumentar el area expuesta la liberacion es mas rapida. Lo
anterior debido a que el niimero de sitios de salida es funcion directa del 4rea expuesta del
sistema matricial. También se evalud la liberacion por los tres diferentes pares de caras, se
encontraron perfiles practicamente iguales. El resultado anterior implica que las estructuras
formadas son, estadisticamente hablando, isomorfas. Por otra parte también se encontr6 que
al aumentar la longitud de correlacion espacial la entrega del farmaco es mas rapida y
eficiente, esto en funcion de que al aumentar la longitud de la correlacion espacial, entre los
elementos que forman la matriz, aumenta el tamafio promedio de los agregados de farmaco.
Por otra parte cuando Cj disminuye se hace mas significante el efecto de /y sobre el perfil de
liberacion. A cargas iniciales de farmaco por encima de 0.65, practicamente todas las
particulas de farmaco se encuentran conectadas al medio exterior, mas del 99.5%, es decir,
la cantidad de fArmaco atrapado es muy pequefia y en esta situacion el efecto de correlacion
espacial tiene poco impacto sobre el perfil de entrega del firmaco. También es de notar que

el perfil de entrega correspondiente a /, =4.0, el valor mas alto de /, utilizado en este

estudio, es poco afectado por el valor de C;, sin embargo en los otros casos, el valor de C,

influye fuertemente en los perfiles de liberacion obtenidos. Lo anterior puede ser el
resultado del acomodo inicial de los elementos que constituyen la red, como resultado de /,
sitios y enlaces son asociados con elementos de tamafio similar, por lo cual, el tamafio
medio de las zonas ocupadas por el firmaco, que se encuentran conectadas al exterior,

aumenta al aumentar la longitud de correlacion espacial.
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Fig. 5.14. Resultados de la simulacion de Monte Carlo. Fraccion de dosis liberada a partir
de matrices cubicas y a través de dos caras opuestas de la matriz, para diferentes cargas
iniciales de farmaco (Cy) y para diferentes longitudes de correlacion espacial (/). (F) /=

4.00; (0) Ip=2.00; (1) Ip= 1.50; (*) Ip= 0.67; ( ) Ip= 0.00.
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Fig. 5.15. Resultados de la simulacion de Monte Carlo. Fraccion de dosis liberada a partir
de matrices cubicas y a través de su area total, para diferentes cargas iniciales de farmaco
(Co) y para diferentes longitudes de correlacion espacial (Iy). (F) Ip=4.00; (o) Ip=2.00; (1)
ly=1.50; (%) lp=0.67; ( ) [p=0.00. Las unidades del tiempo son MCS.
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De esta manera, cuando la carga inicial de farmaco es grande, el efecto sobre la velocidad
de liberacion es pequefio, debido a que la mayor parte de estas particulas de fdrmaco se
encuentran conectadas entre si. Por lo cual, para este caso, la correlacion espacial
unicamente modifica las posiciones de las particulas de farmaco, pero de manera general no
modifica sensiblemente la forma del agregado infinito de farmaco. Por otra parte, cuando el
valor de Cy disminuye la fraccion de dosis atrapada aumenta y en este caso el efecto de la
longitud de correlacion espacial sobre la liberacién es mds marcado. Este efecto es
sumamente pronunciado alrededor del umbral de percolacion. En las Tablas 5.11 y 5.12 son
presentadas algunas propiedades de matrices correlacionadas, de tamafio L =27, asi como
parametros criticos del proceso de liberacion, a diferentes longitudes de correlacion
espacial. También se incluyen los valores de ajuste de las constantes de Weibull, a y 4. En
estas Tablas se observa que la proporcion entre el nimero de sitios de salida y el numero de

sitios totales, N, /N,

ot » 10 €8 modificado por la longitud de correlacion espacial. En este
caso la correlacion espacial agrupa las particulas de firmaco, formando de esta manera
menor numero de zonas ocupadas por el farmaco pero el tamafio medio de estas zonas es
mayor. Puesto que el farmaco es liberado desde la matriz a través de los poros que van
siendo formados a medida que el farmaco estd siendo desalojado de la matriz, el tamafio
medio de estos poros es igual al tamafo medio de los agregados de farmaco, por lo cual se
facilita la liberacion. El efecto de la longitud de correlacion espacial en los sistemas con Cy
alrededor del umbral de percolacion del farmaco se hace evidente al analizar la dimension
fractal del caminante aleatorio dentro de estas redes. Veamos esto con mas detalle, de
manera general, para las matrices con Cy menor o igual a 0.3500, al aumentar el valor de /y
disminuye el valor de d,, (ver Tablas 5.11 y 5.12), lo cual implica que el camino medio
recorrido para llegar al exterior es menor al aumentar la longitud de correlacion espacial,
facilitando de esta manera la entrega del farmaco desde el interior del sistema matricial. Por
otra parte, es de notar que los valores de d,, son mayores al exponer solo dos caras que los
valores de d,, al exponer el 4rea total. Lo anterior se explica en funcion de que al exponer el
area total de la matriz la particula de fairmaco es liberada al llegar a cualquier superficie del
dispositivo matricial, mientras que, al exponer dos caras opuestas de la matriz, el caminante
aleatorio tiene cuatro planos que restringen su movimiento, por lo cual requiere de mas

tiempo para llegar a una zona de liberacion.
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Tabla 5.11. Propiedades de la matriz asi como pardmetros criticos del proceso de
liberacion, liberando por dos caras opuestas y a diferentes longitudes de correlacion
espacial. El tamano de la red es de L = 27. También se incluyen los valores de ajuste de las

constantes de Weibull, a y b.

l 0 CO ]Vleak/ ]Vtotal ]Vleak/ N, area d w df a b

0.00 0.6500 0.0491 0.6626 2.240 3.002 0.0081 0.7331

0.67 0.6500 0.0473 0.6381 2.222 2.994 0.0081 0.7370

1.50 0.6500 0.0493 0.6653 2.202 2.989 0.0082 0.7495

2.00 0.6500 0.0480 0.6484 2.177 3.004 0.0086 0.7436

4.00 0.6500 0.0499 0.6742 2.146 3.001 0.0102 0.7381

0.00 0.5000 0.0376 0.5075 2.459 2.994 0.0106 0.6217

0.67 0.5000 0.0368 0.4970 2.388 2.990 0.0095 0.6498

1.50 0.5000 0.0382 0.5160 2.337 3.003 0.0080 0.7074
2.00 0.5000 0.0376 0.5073 2314 3.002 0.0088 0.7014
4.00 0.5000 0.0373 0.5041 2311 2.992 0.0102 0.7286
0.00 0.4500 0.0337 0.4552 2.580 2.994 0.0147 0.5404
0.67 0.4500 0.0330 0.4460 2.565 2.988 0.0118 0.5813
1.50 0.4500 0.0347 0.4689 2.455 2.993 0.0097 0.6607
2.00 0.4500 0.0338 0.4568 2.435 3.004 0.0090 0.6823

4.00 0.4500 0.0337 0.4554 2.394 2.993 0.0099 0.7274

0.00 0.3500 0.0261 0.3519 3.528 2.908 0.0358 0.3199

0.67 0.3500 0.0251 0.3390 3.347 2.924 0.0276 0.3663

1.50 0.3500 0.0275 0.3711 2.775 2917 0.0171 0.5103

2.00 0.3500 0.0268 0.3617 2.696 2.939 0.0133 0.5763

4.00 0.3500 0.0266 0.3596 2.603 2.952 0.0102 0.6946
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Tabla 5.11. Continuacion... Propiedades de la matriz asi como parametros criticos del
proceso de liberacion, liberando por dos caras opuestas y a diferentes longitudes de
correlacion espacial. El tamafio de la red es de L = 27. También se incluyen los valores de

ajuste de las constantes de Weibull, a y b.

lo Co Nicak/ Niotal | Nicak/Nirea dy dr a b
0.00 0.3116 0.0232 0.3130 4.698 2.611 0.0521 0.2231
0.67 0.3116 0.0227 0.3059 4.449 2.653 0.0412 0.2697
1.50 0.3116 0.0242 0.3267 3.152 2.872 0.0242 0.4253
2.00 0.3116 0.0236 0.3182 2.943 2.937 0.0163 0.5121
4.00 0.3116 0.0238 0.3208 2.718 2.982 0.0118 0.6548
0.00 0.2500 0.0186 0.2515 * 2.084 0.0874 0.0917
0.67 0.2500 0.0178 0.2410 * 2.153 0.0823 0.0972
1.50 0.2500 0.0196 0.2641 4.985 2.477 0.0512 0.2461
2.00 0.2500 0.0187 0.2519 3.495 2.873 0.0308 0.3471
4.00 0.2500 0.0194 0.2613 2.769 2.936 0.0124 0.6291

El error estaindar de C, estd acotado por 0.0004. El error estandar para Niea/Niotar €Std

acotado por 0.0008; el error estandar para Niea/Niea €Sta acotado por 0.0002; el error
estandar para dresta acotado por 0.074; el error estandar para d,, esta acotado por 0.011; el
error estandar para a estd acotado por 0.0009; el error estandar limite para b es de 0.0091.

* Puesto que los poros se encuentran aislados el modelo del caminante aleatorio no aplica

para este caso.
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Tabla 5.12. Propiedades de la matriz asi como pardmetros criticos del proceso de
liberacion, liberando por seis caras y a diferentes longitudes de correlacion espacial. El
tamafio de la red es de L = 27. También se incluyen los valores de ajuste de las constantes

de Weibull, a y b.

lo Co Nicak/ Niotal | Nicak/Nirea dy, dr a b
0.00 0.6500 0.1472 0.6626 2.068 2.995 0.0502 0.6040
0.67 0.6500 0.1418 0.6381 2.048 2.993 0.0481 0.6120
1.50 0.6500 0.1478 0.6653 2.051 2.994 0.0508 0.6198
2.00 0.6500 0.1441 0.6484 2.083 3.002 0.0509 0.6229
4.00 0.6500 0.1498 0.6742 2.101 2.991 0.0510 0.6313
0.00 0.5000 0.1128 0.5075 2.143 2.994 0.0573 0.5246
0.67 0.5000 0.1105 0.4970 2.150 2.991 0.0532 0.5420
1.50 0.5000 0.1147 0.5160 2.142 3.001 0.0537 0.5740
2.00 0.5000 0.1127 0.5073 2.154 3.002 0.0568 0.5788
4.00 0.5000 0.1120 0.5041 2.219 2.994 0.0583 0.5836
0.00 0.4500 0.1012 0.4552 2.235 3.002 0.0652 0.4768
0.67 0.4500 0.0991 0.4460 2.235 2.994 0.0576 0.5010
1.50 0.4500 0.1042 0.4689 2.207 3.001 0.0554 0.5515
2.00 0.4500 0.1015 0.4568 2.183 2.993 0.0627 0.5475
4.00 0.4500 0.1012 0.4554 2.270 2.992 0.0614 0.5636
0.00 0.3500 0.0782 0.3519 2.597 2.909 0.1177 0.3045
0.67 0.3500 0.0753 0.3390 2.714 2.924 0.0997 0.3359
1.50 0.3500 0.0825 0.3711 2.363 2.933 0.0700 0.4590
2.00 0.3500 0.0804 0.3617 2.315 2.938 0.0741 0.4880
4.00 0.3500 0.0799 0.3596 2.365 2.954 0.0658 0.5222
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Tabla 5.12. Continuacion...Propiedades de la matriz asi como parametros criticos del
proceso de liberacion, liberando por seis caras y a diferentes longitudes de correlacion
espacial. El tamafo de la red es de L = 27. También se incluyen los valores de ajuste de las

constantes de Weibull, a y b.

lo Co Nicak/ Niotal | Nicak/Nirea dy dr a b
0.00 0.3116 0.0696 0.3130 4.965 2.672 0.1533 0.2275
0.67 0.3116 0.0680 0.3059 3.413 2.693 0.1370 0.2460
1.50 0.3116 0.0726 0.3267 2.502 2.894 0.0861 0.3928
2.00 0.3116 0.0707 0.3182 2.401 2.954 0.0890 0.4242
4.00 0.3116 0.0713 0.3208 2.401 2.991 0.0707 0.4869
0.00 0.2500 0.0559 0.2515 * 2.350 0.2212 0.1180
0.67 0.2500 0.0535 0.2410 * 2.357 0.2091 0.1240
1.50 0.2500 0.0587 0.2641 4.322 2.544 0.1525 0.2422
2.00 0.2500 0.0560 0.2519 2.419 2.863 0.1273 0.3066
4.00 0.2500 0.0581 0.2613 2.452 2.951 0.0749 0.4639

El error estaindar de C, estd acotado por 0.0004. El error estandar para Niea/Niotar €Std

acotado por 0.0009; el error estandar para Niea/Niea €Sta acotado por 0.0003; el error
estandar para drestd acotado por 0.071; el error estandar para d,, esta acotado por 0.011; el
error estandar para a estd acotado por 0.0009; el error estandar para b estd acotado por
0.0091.

* Puesto que los poros se encuentran aislados el modelo del caminante aleatorio no aplica

para este caso.

En la Tabla 5.13 estan resumidos los exponentes asociados al tiempo (de la relacion

M,/N,=K,,t"). En el caso de una concentracion inicial de farmaco igual a 0.6500, el

exponente asociado al tiempo, a todas las longitudes de correlacion, fue muy cercano a 0.5

por lo cual se puede decir que la liberacion fue Fickiana. Para esta concentracion inicial de
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farmaco, el mecanismo de liberacion se mantiene a pesar de que al aumentar la longitud de
correlacion espacial la velocidad de liberacion también aumenta. Por otra parte, puesto que

el sistema matricial tiende a un medio Euclidiano conforme C; —1.0000, a cargas

iniciales de farmaco superiores a 0.6500 la liberacion también es Fickiana.

Tabla 5.13. Exponente asociado con el tiempo en la ley de potencia, para una red de
L =27, adiferentes cargas iniciales de farmaco, Cj, liberando por dos caras opuestas y con

diferente longitud de correlacion espacial, /.

I Carga inicial de farmaco (Cy)
0.2500 03116 0.3500 0.4500 0.5000 0.6500
0.00 0.0847 0.1993 0.2878 0.4001 0.4331 0.4864
0.67 0.0899 0.2371 0.3104 0.4252 0.4477 0.4886
1.50 0.2156 0.3414 0.3840 0.4407 0.4584 0.4961
2.00 0.2950 0.3945 0.4072 0.4687 0.4630 0.4952
4.00 0.3972 0.4659 0.4782 0.4943 0.4882 0.4903

El error estandar de Cy esta acotado por 0.0004. El error estandar para n estd acotado por

0.0045

A concentraciones entre 0.3500 y 0.5000 y nula correlacion espacial, la liberacion fue de
tipo andémala, sin embargo, al ir aumentando la longitud de correlacion espacial el
exponente va gradualmente acercandose a 0.5, de hecho cuando la longitud de correlacién
es de 4.00, en este intervalo de concentracion, podemos decir que la liberacion al aumentar
el grado de correlacion espacial pasa de ser anomala a ser Fickiana, atravesando por una
zona de transicion. Este cambio en el tipo de liberacidon, de las matrices anteriores, de
andmala a Fickiana se da debido al cambio en el tipo de matriz desde un sistema
heterogéneo (tipo fractal), cuando /, = 0.00, hasta un medio homogéneo (Euclidiano),
cuando /) =4.00. Por otra parte a una carga inicial de farmaco de 0.3116 la correlacion
espacial generd que la difusion pasara de ser anomala a una cercana a una difusiéon normal

sin llegar a ser Fickiana. Lo anterior también puede ser explicado en funcién del tipo del
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medio poroso en el cual se van desplazando las particulas de farmaco. Este espacio poroso
es descrito por la dr. A dimensiones fractales cercanas a 3 (red Euclidiana) la liberacion
tiende a ser Fickiana. Sin embargo cuando la dyes menor a 3 nos encontramos con una red
fractal y la liberacion tiende a ser anomala. De manera general encontramos que el aumento
en la longitud de correlacion espacial lleva a que la dytienda a 3, es decir, el aumento en el
grado de correlacion espacial tiende a formar medios porosos de tipo Euclidiano. Cuando la
concentracion inicial del firmaco dentro de la matriz es de 0.2500 el exponente asociado
con el tiempo esta entre 0.0847 y 0.3972 (cuando la longitud de correlacion espacial fue
0.00 y 4.00, respectivamente), a esta concentracion, a pesar de que es facilitada la difusion,
por un aumento en /y, ésta no llega a ser normal. Lo anterior es explicado en funcién de lo

siguiente: Para la matriz, con C,=0.2500 y /,=0.00, el sistema estd formado

preponderantemente por excipiente, dentro del cual se encuentran dispersos los agregados
de farmaco. En el sistema anterior, al aumentar el grado de correlacion espacial, el tamano
medio de los agregados de farmaco va aumentando, sin embargo, es muy baja la
concentracion de farmaco, por lo que aun a una correlacion espacial de 4.00 el sistema es

macroscopicamente no homogéneo.

De andlisis anterior se desprende que sistemas que presentan una liberacion unidimensional
Fickiana, el modelo que aplica y mejor describe el perfil de liberacion desde una matriz
cubica es la solucion de la ecuacion de difusion unidimensional en estado no estacionario
propuesta por Crank (1975). Sin embargo en sistemas donde la solucién anterior no es
valida, i. e., matrices que presentaron una liberacion anémala fue probada la ecuacion de
Weibull. De manera general, existi6 un muy buen ajuste entre los datos obtenidos por
simulacion de Monte Carlo y la ecuacion de Weibull. Los pardmetros a y b de alguna
manera estan relacionados con las propiedades de la plataforma matricial, lo cual es
discutido a continuacion. La Fig. 5.16 presenta los valores obtenidos de a en funcion de

N, !N, . también se muestra la linea de ajuste para cada valor de /, ésta fue calculada

otal °
considerando los valores correspondientes a Cp por encima del umbral de percolacion.
Kosmidis et al. (2003a) obtuvieron una relacion lineal de pendiente positiva entre los

!N

total >

valores de a y los valores de N, mientras que nuestros resultados muestran una

e

relacion lineal con pendiente negativa. Esta diferencia puede ser explicada debido a que las
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matrices que utilizaron Kosmidis et al. (2003a) son Euclidianas (todos las particulas de
farmaco estan conectadas al medio exterior) mientras que nuestros sistemas farmaco-
excipiente son sistemas de baja dimension, LDS. En redes Euclidianas todos los sitios
tienen la misma relevancia, mientras que en un LDS la importancia de un sitio de liberacion
es funcion del tamafio medio del agregado de farmaco al cual pertenece. Puesto que el

/N se

eak total >

numero de sitios de liberacion no aumenta en la misma proporcion de N,

/N,

total *

genera una relacion lineal, con pendiente negativa, entre el valorde ay N, En el

eak

caso de Kosmidis et al. (2003a) el valor de la constante a de la ecuacion de Weibull se ve

influenciada principalmente por el valor de N, /N

tota

, como funcién del tamano de la
matriz, de esta manera, al aumentar N, /N, aumenta la constante a. En nuestro caso,

las matrices estan formadas por un sistema farmaco-excipiente, donde el tamafio de la

s !N

tota

matriz se mantiene constante, y el valor de N,

» , aumenta cuando la proporcion
farmaco-excipiente se incrementa. Sin embargo, la presencia del excipiente frena la
difusion, expresado cuantitativamente por el valor de d,,. Ademés, como la distribucion
espacial de los componentes también modifica los perfiles de liberacion, podemos decir
que, en los sistemas aqui estudiados, el valor de a se ve influenciado por el valor de

Nleak /N

total >

por el valor de /), y por el valor de d,, teniendo como resultado final la

relacion lineal de la constante a en funciéonde N, / N,

ol » €ON pendiente negativa. Por otra
parte, la Fig. 5.17 muestra los valores de ajuste de b de la ecuacion de Weibull en funcion

de N, /N,

. » también se muestra la linea de ajuste para cada valor de /y, ésta también fue
calculada considerando los valores correspondientes a C, por encima del umbral de
percolacion. En esta parte encontramos que, para un valor fijo de /), el valor de b parece

N leak

ser esencialmente una funcion de Por ejemplo, encontramos que

total

b= 0.005+4.366M y b= 0.39+1.640M, para [, =0.0 y [, =4.0, respectivamente.

total total
En la primera ecuacion se observa que la pendiente es muy grande respecto del término
independiente, mientras que en la segunda ya no es tan marcada la diferencia. Esta

tendencia es mas evidente cuando el valor de /;, disminuye. De tal forma que el valor de b
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debe tener dos contribuciones: (i) debe ser proporcional al area superficial especifica,
puesto que una mayor area superficial especifica significa que existe una cantidad mayor de
sitios de salida, por lo que es mas facil que el farmaco encuentre un punto de salida, y (ii)
debe ser funcion de la habilidad de las particulas de farmaco para moverse dentro de la
plataforma matricial. Esto ultimo ha sido confirmado por el efecto de la longitud de
correlacion espacial sobre b (ver Fig. 5.17), i.e., al mismo valor de Cy, se tienen valores

grandes de b, correspondientes con valores grandes de /;, lo anterior debido a que un valor
grande de [, significa una transferencia de masa mas facil dentro de la matriz. También hay
que resaltar que la pendiente de la linea de ajuste disminuye cuando /, aumenta. Por lo cual

podemos concluir que b es determinado tanto por el valor del area superficial especifica

como por la morfologia interna de la matriz, i.e., el valor de /.
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Fig. 5.16. Parametro a versus N,

eak

para diferentes longitudes de correlacion

espacial. Estos resultados fueron obtenidos al exponer el area superficial total del

dispositivo matricial. 7, =0.0 ( ), 1, =0.67 (F), [, =1.50 (&), I, =2.00 (<), I, =4.00
(%)
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Fig. 5.17. Parametro b vs. N, /N,

o Para diferentes longitudes de correlacion espacial.
Estos resultados fueron obtenidos al exponer el area superficial total del dispositivo

matricial. 7, =0.0 ( ), I, =0.67 (F), [, =1.50 (A), I, =2.00 (<), I, =4.00 (X).

5.1.7. Umbral de percolacion

El umbral de percolacion de un componente dentro de un medio es de suma importancia
debido a que este valor determina la transicion desde una fase dispersa, poco conectada
entre si, a un fase continua entre los extremos del sistema. En el area farmacéutica, la
composicion del medio matricial modifica el mecanismo de liberacion. Por otra parte, se ha
encontrado que alrededor del umbral de percolacion del farmaco la cantidad de farmaco
atrapado por la carcasa matricial es grande, entre el 30 y el 60% de la dosis, y esto tiene
impacto sobre la biodisponibilidad del medicamento (Leuenberger et al., 1995). De esta
manera, se ha dado especial énfasis en la determinacién del umbral de percolacion. El
método propuesto por Bonny y Leuenberger (1991) ha sido cominmente utilizado para

determinar el valor del umbral de percolacion del farmaco. Este método requiere que la
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liberacion sea unidimensional, por una sola cara, y que el perfil de liberacion se ajuste al
modelo de la raiz cuadrada del tiempo. En esta seccion, con base en los conceptos de la
teoria de percolacidon, es propuesto un nuevo modelo para determinar el umbral de
percolacion. El nuevo modelo no requiere que el perfil de liberacion se ajuste a algin
modelo de liberacion y la liberacion puede ser desde el caso unidimensional hasta la
situacion tridimensional. Luego este modelo es probado para evaluar el umbral de
percolacion de medios formados por un proceso de percolacion clésica de sitio. Finalmente,
este modelo es utilizado para evaluar el umbral de percolacion de las redes porosas

formadas con base en el MDSE.

5.1.7.1. Propuesta de un nuevo modelo para determinar el umbral de percolacion del

farmaco en sistemas matriciales

En esta seccion se propone una relacion cuantitativa entre la cantidad de fAirmaco atrapada
por la carcasa matricial a un tiempo infinito y la carga inicial de fdrmaco dentro de la
matriz. De acuerdo a la teoria de percolacion cuando una cierta fraccion de sitios es
ocupada, de manera aleatoria, por un cierto compuesto, éste tiende a formar agregados de
diversos tamafios, dependiendo de la concentracion (Stauffer y Aharony, 1994). De estos
agregados algunos estaran conectados con el exterior mientras que otros estaran atrapados
por el otro componente. Para un sistema matricial (inerte) fArmaco-excipiente, designemos
a U’sc como la fraccion de la dosis conectada con medio el exterior, y a U, como la

fraccion de la dosis atrapada por la carcasa insoluble:
U’nc+ U’sc: CO (51)

si ahora la ecuacién anterior la dividimos entre la dosis, llegamos a:

Yne y Yo (5.2)
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pero:

Ve _ U, (5.3)
CO
U _ U, (5.4)
CO

donde U, representa la fraccion de la dosis (normalizada) atrapada por la carcasa insoluble,
y U, representa la fraccion de la dosis (normalizada) conectada con el medio el exterior.

De tal manera que la cantidad total (normalizada) de farmaco estd dada por:
Unc+ l]scz 1 (55)

Ahora bien, toda particula de farmaco que tenga conexidn con el exterior es cuantificada en

la cantidad liberada de farmaco a un tiempo infinito (M ). Si M se divide entre el
numero de particulas de fdrmaco dentro de la matriz al inicio del experimento (N,)

entonces se obtiene la fraccidon de dosis conectada con el medio exterior:
U.=M_/N, (5.6)

Mientras que la fraccion de dosis atrapada por la carcasa insoluble toma la forma:

P o1-U (5.7)

Por otra parte U’,. y U’ pueden ser obtenidas de la siguiente manera:

p=L
D, (9

A — 5.8
nc NO ( )
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p=L

D on' ()

v, =——— 5.9
sc NO ( )

donde Ny = L} Co, n'ye representa el numero de agregados no conectados al exterior de
tamafio ¢ (el tamafio expresado como numero de sitios) y n’s. representa el nimero de

agregados conectados al exterior de tamafio ¢, de tal forma que:

o=’
D, (@)
U= V"T (5.10)
0
p=L’
D (P
U= “"? (5.11)
0

al sustituir la Ec. 5.10 en la Ec. 5.3 y la Ec. 5.11 en la Ec. 5.4, se obtiene:

o=
>n, (@)
p=1
= 5.12
ne L3C02 ( )
p=L’
D> on (@)
== (5.13)
rc,

De esta manera, tanto U, como U, se pueden ver como una probabilidad acumulada. Es
decir, U, representa la probabilidad acumulada de que una particula (es decir un sitio

ocupado por farmaco) tenga conexién con el medio exterior, desde un tamano igual a 1

hasta un tamafio de agregado igual al tamafio total de la red, L*, entonces:

p=L’

U, = D9 (5.14)
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donde ny(¢) es el nimero de agregados, definido por n, =n"_/L’C,, de tamafio ¢

conectados con el exterior. Por otra parte U, representa la probabilidad acumulada de que

una particula (es decir un sitio ocupado por fairmaco) no tenga conexioén con el medio

exterior:

oY

0=

U, = 2 n.(9)p (5.15)

S

donde n,.(¢) es el nimero de agregados, definido por n, =n’,./L’C,, de tamafio ¢ no

conectados con el exterior. La sumas de las Ecs. 5.14 y 5.15 también pueden ser evaluadas
por la suma de las areas de los rectdngulos formados en cada ¢ (Spivak, 1988; Apostol,

1967):

=1’

U, = 2.1, (0)0Ap, (5.16)
i=1
i=L?

Usc = Z nsc (¢l )¢1A¢l ’ (5 1 7)

i=1
donde ¢, =i =1, 2, 3...L° representa el tamafio de un agregado igual a i, ¢';=i + 0.5
representa la particion en el eje de la equis, y Ap'i= (¢, - ¢',,) es la base del rectangulo

correspondiente a ¢, (Spivak, 1988). De esta forma, las Ecs. 5.16 y 5.17 pueden ser

expresadas en forma integral como:

L3

U, =21 (0)0A0 = [, (p)pdp (5.18)
i=l1
L3

U, =2 n.(0)pAp = [n,.(p)pdp (5.19)
i=1
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Ahora, para la fraccién de farmaco no conectada, la probabilidad de encontrar un agregado

de tamafio @ no conectado al medio exterior, esta dado por:

nnc (¢)(0 = C’ exp[_ b’2 (CO - COc)2 ] (520)
donde ¢” y b’ son constantes. El error involucrado al evaluar el 4rea bajo la curva (en
nuestro caso representa una probabilidad) de una distribucion discreta con una distribucion
continua es menor cuando L aumenta, de hecho cuando L—w el error es nulo (Spivak,
1988). De esta manera la Ec. 5.20 es valida para redes infinitas. Por otra parte ¢ se
relaciona directamente con Cy por:

p=c"C, (5.21)
donde ¢’ es una constante. Al sustituir las Ecs. 5.20 y 5.21 en la Ec. 5.18:

U, = [nloudo =" [eeealy*c, -] dC,

(5.22)

donde el factor 2/~/7 surge como un factor de normalizacion, ahora si hacemos:

c'c’’=a’b’, donde a” también es una constante. Entonces la Ecuacion 5.22 queda como:

U,. = [n.tordo=" [avenly’c, -, dc,

(5.23)
Luego, al resolver la ec. anterior, la funcidon que describe el comportamiento de U, es:

U, =1-aErf[b'(C, - C,,)] (5.24)
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donde I representa la constante de integracion y Erf es la funcion error. Para determinar el
valor de la constante de integracion, se sabe que U,. = 0, cuando Cy= 1, ademas C. debe
encontrarse alrededor de 0.3116, luego cuando fueron realizados los ajustes, de acuerdo a la
ecuacion anterior, b’ tomo valores mayores a 10. Por lo anterior, bajo estas condiciones. se
esta evaluando la funcién error de valores mayores a 6, cuando la funcién error es evaluada

con valores mayores a 4 el resultado es la unidad (Bell, 1968), de esta manera:

0=1-a (5.25)
entonces

I=a (5.26)
Por lo cual:

U, = d—a Erf[b'(C, - C,,)] (5.27)

donde a” y b’ son constantes asociadas con el proceso, Cy representa la carga inicial de
farmaco, C. representa el umbral de percolacion. La Ec. 5.26 también fue confirmada por
el analisis de sensibilidad de los resultados de U, obtenidos por simulaciéon de Monte Carlo
a las Ecuaciones 5.24 y 5.27, en donde se encontrd un mejor ajuste a la Ecuacion 5.27 que a
la Ecuacion 5.24. Adicionalmente, un comportamiento sigmoideo similar al descrito por la
Ec. 5.27 ha sido encontrado de manera experimental (Leuenberger et al., 1995). Por otra
parte la razon de cambio de la cantidad conectada respecto del cambio en la carga inicial de

farmaco (dU,, /dC,) es obtenida al derivar la Ecuacion 5.27:

nc  —

dC, Na

dU,, __2ab [icar (5.28)

En esta distribucion el punto donde dU,, /dC, es maximo, se da cuando agregados finitos

de farmaco se unen para generar un agregado percolante (infinito), i. e. el umbral de
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percolacion. Cuando dU,, /dC, se hace maxima corresponde con el punto de inflexion en

la Ecuacién 5.27 y se da cuando —Cy.+Cy=0. De tal manera que para determinar el umbral
de percolacion es necesario tener datos de cantidad atrapada al infinito en funcion de la
carga inicial del fArmaco dentro de la matriz, con estos datos y por medio de una regresion

no lineal de la Ecuacion 5.27 pueden ser obtenidos los valores de a’, 5"y Cy..

5.1.7.2. Uso del nuevo modelo para determinar el umbral de las redes formadas a

partir del modelo dual de sitios y enlaces

En nuestro estudio, por medio de la simulacion de Monte Carlo, fue posible obtener la

cantidad de farmaco liberado al infinito (M ), i.e., la cantidad de farmaco entregado al

medio de disoluciéon cuando el tiempo corresponde a 100,000 MCS. A partir de estos
resultados fue determinada la cantidad atrapada al exponer una fraccion de 4rea y al
exponer el area total de la matriz (Fig. 5.18). En la Figura 5.18 se observa que en ambos
casos la cantidad atrapada va de cero hasta una fraccion maxima cuanto la carga inicial de
farmaco dentro de la matriz va de uno a cero. La fraccion maxima liberada es de 0.931 al
exponer dos caras opuestas de la matriz y de 0.794 al exponer las seis caras de la matriz.
Los resultados de cantidad atrapada en funcién de la carga inicial de farmaco fueron
sometidos a un andlisis de regresion no lineal de acuerdo al modelo presentado por la
Ecuacion 5.27, fue obtenido un coeficiente de determinacion r* = 0.9982 (exponiendo el
area total), y de 0.9958 cuando solo fue expuesto un par de caras, estos valores indican que
el modelo, descrito por la Ec. 5.27, describe adecuadamente el comportamiento
experimental (ver Fig. 5.18), al exponer el area total del dispositivo la ecuacion ajustada

obtenida es:

U, =0.3859 - 0.3859 Erf [10.2692 (-0.2934 + Cy)] (5.29)

de tal manera que el valor estimado del umbral de percolacion del farmaco es de 0.2934
(error estandar = 0.0030), la diferencia respecto al valor reportado 0.3112 (Stauffer y
Aharony, 1994), es debido a que nuestra matriz es finita (Stauffer y Aharony, 1994). Al
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derivar la ecuacidon anterior encontramos que la razon de cambio de la cantidad atrapada

respecto a la variacion de la carga inicial esta dada por:

du,, —_4518] e[7105A4572(70.2934+cn)2] (5.30)

0

1.0

0.8+

0.6

nc

0.4+

0.2

00 T T 7’? o 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fig. 5.18. Fraccion de dosis atrapada por la matriz (U, ) versus la carga inicial de farmaco

(Co), exponiendo diferente area del dispositivo matricial, al exponer dos caras opuestas de
la matriz (X), y al exponer el area total del dispositivo (0). Los simbolos representan los
resultados numéricos, mientras que las lineas solidas representan la curva de ajuste por

medio de la Ecuacion 5.27.

La curva descrita por la ecuacion anterior puede ser observada en la Fig. 5.19. Cuando la
matriz contiene un alto contenido de fArmaco (por encima del 60%) practicamente todas las
moléculas de farmaco estdn conectadas entre si, por lo cual tanto la cantidad atrapada como

su variacion practicamente valen cero. La cantidad atrapada de farmaco, expresada como
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fraccion en numero, después de 100,000 MCS es de 0.0028. Posteriormente conforme
disminuye la carga de farmaco dentro de la matriz, la cantidad entrampada del mismo
empieza a ser significativa, lo cual implica que al disminuir la cantidad de fArmaco aumenta
la cantidad de excipiente y agregados finitos de fArmaco comienzan a ser atrapados por la
carcasa insoluble. Al continuar disminuyendo la carga de farmaco (pero ain por arriba del
umbral de percolacion del farmaco) la cantidad atrapada va aumentando, asi como su razon

de cambio (dU,_ /dC,). En la vecindad del umbral de percolacion del fa&rmaco se observo

la maxima variacidon de la cantidad atrapada respecto de la carga inicial de farmaco, esto
debe estar asociado con la transicion de fase que presenta el farmaco en ese punto. Antes
del umbral de percolacion del farmaco agregados finitos del mismo se encuentran dispersos
en el seno de la matriz, pero cuando la red es recién percolada, los agregados dispersos son
unidos, es decir se da la formacion de un agregado continuo de fairmaco entre extremos de

la matriz, generando de esta manera un cambio brusco en la U, . De manera visual esta
transicion se observa mejor con la curva de dU,. /dC,, puesto que esta Ultima se hace

maxima en este punto de cambio geométrico (ver Fig. 5.19). A bajas concentraciones
iniciales de farmaco (Cy <0.3) el valor de la cantidad atrapada entra a una meseta la cual
lleva finalmente a un valor méximo conforme la carga de farmaco tiende a cero. Este limite
de la cantidad atrapada limite puede ser determinado tedricamente: cuando dentro de la red
solo hay una particula de farmaco entonces la cantidad atrapada limite es la probabilidad de
que esta particula de farmaco esté conectada con el exterior. En nuestra red el nimero total
de sitios es 27° , de estos sitios, 4058 se encuentran ubicados sobre la superficie, de tal
manera que si solo existe una particula de farmaco dentro de la red la probabilidad de que
esta particula de fArmaco se encuentre en algln sitio superficial es igual a 4058/19683, es

decir U, =0.2062, por lo cual U, = 0.7938. El valor 0.7938 fue muy cercano al obtenido
por medio de las simulaciones (0.7843), para el caso de 2 caras el valor esperado de U, es

de 0.9261 y el obtenido por simulacién de Monte Carlo fue de 0.9314.
Cuando solo fue expuesto un par de caras (opuestas) de la matriz, y utilizando la

metodologia anterior se encontré un valor del umbral de percolacion de 0.3284 (error

estandar = 0.0030) respecto de la carga inicial de fArmaco. De lo anterior se desprende que
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la cantidad atrapada es funcion del area de exposicion del sistema matricial, lo anterior
debido a que el numero de cavidades conectadas con el exterior esta en relacion directa con
la superficie expuesta. Por otra parte el aumento observado en el valor del umbral de
percolacion cuando solo son expuestas dos caras es debido a que la probabilidad de
percolacion disminuye al tener s6lo una direccion en la cual pueda formar una red continua
a diferencia de cuando es expuesta el area total de la matriz donde la red tiene tres
direcciones (x,y,z) para poder percolar. De tal manera que se requiere de mayor carga de

farmaco para compensar la disminucion en la probabilidad de percolar en una direccion.

CO

nc

-dU /d

0.6 0.8 1.0

Fig. 5.19. Variacién de la dosis atrapada respecto de la carga inicial de fArmaco dentro de la

matriz (dU,, /dC,). La linea solida muestra el comportamiento de dU,./dC, al exponer
dos caras opuesta, mientras que la linea punteada muestra el comportamiento de dU,_ /dC,

cuando fue expuesta el area total de la matriz.
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En la Fig. 5.19 se observa que la cantidad dU, /dC, sufre un cambio mas pronunciado

alrededor del umbral de percolacion cuando es expuesta una fraccion del area de la matriz
que cuando es expuesta el area total del sistema. Lo anterior debido a que antes del umbral
de percolacion del farmaco los agregados de farmaco tienen mas probabilidad de
encontrarse sobre la superficie al exponer el area total del sistema que cuando so6lo es

expuesta una fraccion. Lo anterior genera que al exponer el area total de la matriz la U,
aumente de manera gradual de tal modo que dU, /dC, presenta un cambio menos brusco

alrededor del umbral de percolacion. Cuando so6lo es expuesta una fraccion de area de la
matriz la probabilidad de que agregados aislados se encuentren sobre la superficie es menor
pero alrededor del umbral de percolacion cuando estos agregados aislados comienzan a

conectarse U,. disminuye rapidamente y esto genera valores mayores de dU, /dC; en

comparacion con los valores encontrados al exponer una fraccion del area total de la matriz.

Con base en la metodologia anterior, descrita en la seccion 5.1.7.1, también fue
determinado el umbral de percolacion, expresado como una carga inicial de farmaco, para
las diferentes matrices que fueron construidas, los resultados son mostrados en la Tabla
5.14. En esta tabla se observa que, de manera general, al aumentar la correlacion espacial el
umbral de percolacion disminuye, lo anterior es explicado como a continuacion se
menciona. Cuando la /;=0.00, la matriz inicia con una cierta cantidad de agregados
dispersos de farmaco, pero al aumentar la longitud de correlacion espacial los agregados
pequetios van siendo agrupados a los agregados de mayor tamano. El agrupamiento anterior
se da como resultado del intercambio de los sitios, para acomodarse con sitios de tamafio
semejante. Como resultado del acomodo anterior los agregados de farmaco aumentan de
tamafio al aumentar la longitud de correlacion espacial. Lo anterior genera que la
probabilidad de encontrar un agregado percolante sea mayor. De esta manera al aumentar la

longitud de correlacion espacial disminuye el umbral de percolacion del farmaco.
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Tabla 5.14. Valores estimados del umbral de percolacion del farmaco, expresados

como Cy, en funcién de la longitud de correlacion espacial (/y) y del area expuesta.

I Umbral de percolacion
2C 6C

0 0.3284 0.2934

0.67 0.3139 0.2872

1.50 0.2620 0.2311

2.00 0.2289 0.1976

4.00 0.1286 0.1187

2C: Fueron expuestas dos caras opuestas del cubo.
6C: Al exponer el area total de la matriz cubica.

El error estandar del umbral de percolacion estuvo
acotado por 0.0035. El coeficiente de determinacion

en todos los casos fue mayor a 0.99.

5.1.8. Resumen

En la Fig. 5.20 es mostrado un cuadro sindptico donde se presentan los aspectos mas
relevantes encontrados en esta seccion, seccion 5.1. En este cuadro sindptico primero se da
la definicion del modelo dual de sitios y enlaces utilizado. Luego son presentados los
parametros evaluados que impactan sobre el perfil de liberacion, ly, dy; d,. Finalmente, en
esta figura es descrito el efecto de /y sobre el umbral de percolacion del farmaco. En el
MDSE La longitud de correlacion espacial es el parametro fundamental que determina el

acomodo espacial de los componentes, sitios vacios y sitios ocupados por excipiente, dentro
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del medio poroso. En este punto es importante destacar que la porosidad del medio
matricial es un factor determinante de las propiedades morfoldgicas del medio poroso.
Luego cuando el medio poroso es totalmente llenado por farmaco, y posteriormente es
evaluado el perfil de liberacion del farmaco desde estos sistemas, se encontrd que las redes
aqui formadas se comportaron de acuerdo a lo siguiente. Cuando C;>0.3500, la d,tiende a
3, es decir se comportan como medios Euclidianos. Luego cuando €;<0.3500, d,tiende a
2.5, i.e. presentan una geometria tipo fractal. Por otra parte, la d,, es 1til para evaluar la
movilidad de una caminata aleatoria en un medio poroso. En este estudio, se encontrd que
cuando C,>0.5000, d,, tiende a 2, y a partir de estos sistemas el farmaco es liberado de
acuerdo a un proceso de difusion normal. Cuando C, <0.5000, se encontrd que d,>2, i.e. la
difusion se da bajo un régimen andmalo subdifusivo. Luego al analizar los perfiles de
liberacién de los sistemas matriciales aqui estudiados se encontr6é una liberacion normal
para medios con C, 0.6500 y cualquier /. Liberacion anémala para medios con C, 0.3500
y con [, 2.00. En los demds casos existe una transicion en el mecanismo de liberacion.
Finalmente, se encontr6 que el nuevo método para determinar el umbral de percolacion del
farmaco describe adecuadamente el umbral de percolacion de redes con [y=0.00. Luego,
con este método, se encontrd que al aumentar /, disminuye el umbral de percolacion del
farmaco. En resumen, la teoria fractal y la teoria de percolacion son herramientas ttiles

para el estudio de la liberacion de farmacos desde sistemas elaborados bajo los preceptos

del MDSE.
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Sistemas
matriciales
farmacéuticos
formados en
base al

MDSE

/

\

Definicion

Longitud de
correlacion

espacial, /,

Dimensidn
fractal del <
medio

matricial, df

Dimensidn
fractal del
caminante

aleatorio, d,,

Perfil de
liberacion <

Umbral de
percolacion
del farmaco,

COC

El MDSE proporciona una base tedrica a partir de
la. cual es posible describr y simular
adecuadamente redes porosas de diversas
propiedades estructurales.

Pardmetro que define el acomodo espacial de los
componentes de un sistema. En el presente trabajo
se evaluaron sistemas con /, de 0.00, 0.67, 1.50,
2.00, y 4.00.

Las redes aqui formadas, independientemente de
ly, se comportaron de acuerdo a: cuando
C, 0.3500, df tiende a 3, es decir se comportan
como medios euclidianos. Luego cuando C,
<0.3500, df tende a 2.5, 1ie. presentan
comportamiento fractal.

La d, evalia la movilidad de una caminata
aleatoria en un medio poroso. En este estudio,
cuando C, 0.5000, d,, tiende a 2, ie. difusion
normal. Cuando C, <0.5000, d,>2, i.e. difusion
andmala subdifusiva.

En los sistemas matriciales aqui estudiados:
liberacidon normal para medios con C, 0.6500 y
cualquier /. Liberacién andémala para medios con
C, 03500 ycon [, 2.00. En los demas caso
existe una transicion en el mecanismo de
liberacion.

Nuevo método para determinar el umbral de
percolacion  del  farmaco, éste  describe
adecuadamente el umbral de percolacion de redes
con /,=0.00. Luego se encontrd que al aumentar /,
disminuye C,,..

Fig. 5.20. Cuadro sinodptico relativo al estudio de la liberacion de activos desde medios

matriciales formados bajo los preceptos del MDSE. En esta figura son esquematizados los

conceptos fundamentales y el impacto que estos tienen sobre el perfil de liberacion.
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5.2. Matrices Porosas Fractales. Esponja de Menger

En esta seccion es estudiado el comportamiento de liberacion a partir de estructuras porosas
formadas de acuerdo a un modelo fractal, en especifico el modelo de la esponja de Menger.
Se estudia el efecto de la dimension fractal del caminante aleatorio y el area superficial
especifica sobre los perfiles de liberacion. Ademas se estudia la liberacion unidimensional,
a través de dos caras opuestas, y la liberacion a través del area total de la matriz, esto es, al
exponer las seis caras del medio matricial. Finalmente los perfiles de liberacion son
estudiados bajo el modelo de Weibull, el cual ha demostrado ser 1til en la descripcion de

los perfiles de liberacion a partir de medios fractales.

5.2.1. Liberacion unidimensional

Las estructuras formadas de acuerdo al algoritmo propuesto en la seccion 4.1.2 son
mostradas en la Figura 5.21. En esta figura cada una de las caras, de las diferentes
estructuras, es etiquetada. Las caras de las esponjas muestran el acomodo espacial del
farmaco sobre la superficie de la matriz como consecuencia del algoritmo de formacién
aplicado. Por otra parte, los perfiles de liberacion del farmaco desde estas estructuras son
mostrados en la Figura 5.22. En esta figura se observa que las esponjas CMS y EMS,
muestran un mismo perfil de liberacion, independiente del par de caras expuestas; la
esponja FMS muestra una liberacion igual a través de dos combinaciones de par de caras y
es diferente para el par restante; finalmente las esponjas AMS, BMS, y DMS presentan una
liberacién que es dependiente del par de caras expuestas. El comportamiento para las
esponjas CMS y EMS es explicado de acuerdo a lo siguiente. Para el caso de la esponja de
Menger clésica la estructura inicial que se introduce en el algoritmo da lugar a una macro
estructura totalmente simétrica e isomorfa. Analicemos con mas detalle este punto: en la
estructura de la primera iteracion tenemos 27 cubos acomodados en un arreglo ctbico, de
estos 27 cubos es retirado el que se encuentra en el centro del mismo, al realizar esta
primera operacion la estructura resultante es totalmente simétrica, luego de los 26 cubos

restantes de cada una de las caras frontales es retirado el cubo central, esta operacion
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también conserva la simetria de la estructura porosa. De tal forma que los perfiles de
liberacion a partir de la esponja CMS al exponer dos caras opuestas fue independiente del
par de caras opuestas que se tome. En el caso de la esponja FMS nuevamente encontramos
una simetria total al exponer cualquier par de caras opuestas. La unica diferencia que
presento esta estructura con respecto de la estructura clasica es que el cubo del centro de la
figura, el cual es retirado en el caso de la esponja de Menger clasica, para la estructura FMS
no es retirado y en su lugar es retirado un cubo de la esquina de la figura (de la iteracion
original), al permitir que la liberacion se de a través de dos caras opuestas el cubo (el
retirado de la esquina) anterior siempre contribuye con una cara expuesta,
independientemente del par de caras a través de las cuales se de el proceso de liberacion, lo
anterior genera la formacion de una estructura isomorfa, solo al exponer un par de caras
opuestas, generando de esta manera que el perfil de liberacion sea independiente del par de

caras expuestas (ver Figura 5.22).

Al comparar el perfil de liberacion de la esponja de Menger clasica con el de la estructura
clbica, ambos con una concentracion inicial de farmaco de 0.5936, se encontraron algunas
diferencias (ver Fig. 5.22). Por ejemplo al inicio de la liberacion (<500 MCS) la liberacioén
mas rapida se da a partir de la estructura ctbica, lo anterior debido a que la fraccion de area
superficial expuesta de la estructura ctibica (Njear/Nioia=0.0440) es mayor al de la estructura
fractal de la esponja de Menger clasica (Neu/Niwi=0.0220). Posterior a esta diferencia en
los perfiles de liberacion, llega un momento en el que ambos perfiles se igualan

(aproximadamente a 500 MCS), para posteriormente al final del proceso (M,/M_ >0.5) la

estructura fractal libera ligeramente mas rapido que la matriz formada por un proceso de
percolacion clasica de sitio, lo anterior debido a que la estructura fractal esta asociada a una

estructura altamente porosa asi como poros de gran tamafio que interconectan toda la red.

112



AME

EMY

Fig. 5.21. Esponjas de Menger. En esta figura se puede observar la parte anterior y
posterior respectivamente de las diferentes esponjas de Menger aqui estudiadas. Los sitios
en color rojo representan particulas de farmaco mientras que los sitios en color amarillo

representan la carcasa matricial. Los nimeros etiquetan cada una de las caras de la matriz.
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Fig. 5.21...Continuacion... Esponjas de Menger. En esta figura se puede observar la parte
anterior y posterior respectivamente de las diferentes esponjas de Menger aqui estudiadas.
Los sitios en color rojo representan particulas de fArmaco mientras que los sitios en color
amarillo representan la carcasa matricial. Los nimeros etiquetan cada una de las caras de la

matriz.
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Fig. 5.22. Liberacion de farmaco a partir de diferentes esponjas de Menger. Tamafio de la
red L=27, tres iteraciones. El area de liberacion fueron dos caras opuestas. (O) cara 1-3, (X)
cara 2-4, (O) cara 5-6. Con fines de comparacion en la figura correspondiente a CMS
también es mostrado el perfil de liberacion (linea continua) a partir de una red formada por
un fenémeno de percolacion clésica de sitio, a través de dos caras opuestas. En todas las

estructuras Cy=0.5936.
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Una caracteristica muy interesante que presenta la esponja de Menger clasica es su bi-
coherencia, i.e., para el caso que estamos estudiando los componentes farmaco y
excipiente, cada uno de ellos forma una red independiente y totalmente interconectada entre
si. De esta manera, el material formador de la carcasa insoluble (excipiente) forma un
agregado infinito a cualquier carga de firmaco, lo cual genera una muy buena estabilidad
mecanica en este tipo de esponja. En el caso del farmaco, éste forma un camino a través del
cual llega a cualquier particula del mismo tipo, por lo cual la carga de farmaco puede ser
liberada en su totalidad, tal y como sucedi6 en nuestras simulaciones. El efecto anterior no
fue presentado por las otras estructuras, ver Tabla 5.15. En esta tabla son mostrados los
valores de la cantidad liberada a un tiempo infinito, al exponer un par de caras opuestas,
para las diversas estructuras, también son mostrados los valores de la relacion Nya/Niosai,
asi como los valores de la dimension fractal del caminante aleatorio. Estos resultados
muestran que, la cantidad liberada de farmaco después de un tiempo infinito, fue total para
el caso de la esponja CMS, mientras que, las otras estructuras presentaron una liberacion
incompleta después de un tiempo infinito, la cual es funcion del par de caras expuestas.
Esta liberacion incompleta muestra que existen particulas de farmaco que no estan
conectadas al agregado infinito de farmaco, lo cual se da como resultado de la distribucion
espacial de los componentes dentro de la matriz, asi como del bloqueo de una gran

superficie, i.e., cuatro caras de la matriz no estan accesibles al medio exterior.
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Tabla 5.15. Relacion del nimero de sitios de salida con respecto del nimero total de sitios
de la red (Nea/Niwi), para las diferentes esponjas al exponer sélo dos caras opuestas, asi
como la cantidad liberada al infinito (M ¢). También es mostrado el valor de la dimensioén

fractal del caminante aleatorio (d ), después de recorrer una distancia de 13.5 (en unidades

de red).

ESpOl’lj a Nleak/Ntotal M7] dw

AMS (1-3) | 0.0306 11007 2712
AMS(2-4) | 0.0370 10925 2.544
AMS (5-6) | 0.0392 10955 2.668
BMS (1-3) | 0.0448 11446 2242
BMS (2-4) | 0.0417 11436 2216
BMS (5-6) | 0.0456 11414 2.433
CMS 0.0220 11683 2.149
DMS (1-3) | 0.0306 11236 2.566
DMS (2-4) | 0.0521 11042 2.536
DMS (5-6) | 0.0502 10777 2.582

EMS 0.0306 | 10108 3.161
FMS (1-3) | 0.0306 9406 3.163
FMS (2-4) | 0.0220 3718 3.079
FMS (5-6) | 0.0306 9406 3.183

El error estandar del valor de d,, estuvo acotado por 0.008

El error estandar del valor de M grestuvo acotado por 22

Por otra parte las esponjas AMS, BMS, DMS y FMS generaron un perfil de liberacién
diferente en funcion del par de caras expuestas lo cual demuestra que estas estructuras son
heteromorfas, es decir su conformacion es distinta en las diferentes partes de la matriz, la
tendencia se puede observar en la Figura 5.22. En la estructura de la esponjas de Menger

AMS, BMS y DMS cualquier combinacion de pares de caras opuestas siempre tendran
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distinta conformacién externa (ver Fig. 5.21), lo cual se ve reflejado en sus perfiles de
liberacion correspondientes los cuales son diferentes para las tres combinaciones de cada
una de las esponjas. En el caso de la estructura FMS dos combinaciones de par de caras
presentan la misma configuracion externa, cara 1-3 y cara 5-6, y sus perfiles de liberacion
fueron los mismos, lo cual implica que no solamente la configuracion externa de los pares
de cara fue la misma sino que también presentan la misma morfologia interna
(estadisticamente hablando). El otro par de caras, cara 2-4, presentd diferente estructura
externa y este efecto se ve reflejado en un perfil de liberacion distinto al mostrado por las
otras dos combinaciones de pares de caras expuestas. La estructura externa que presentod
esta combinacion, cara 2-4, fue igual a la cara de una esponja de Menger clésica, sin
embargo los perfiles de liberaciéon mostrados son diferentes a aquellos encontrados con la
esponja de Menger clasica al exponer un par de caras opuestas, lo cual indica que el
proceso de liberacion no solo se ve involucrado la conformacion externa de la superficie
liberadora sino que juega un papel fundamental la morfologia interna de la matriz a través

de la cual se da el proceso difusivo.

De manera general se encontrd que la parte inicial del perfil de liberacion estd determinada
por la cantidad de farmaco presente en la superficie (representado por Nieui/Niowi), Sin
embargo la relacion anterior sigue afectando el fendmeno aun a tiempos mayores. Después
de ser liberado el farmaco que se encuentra en la superficie comienza a ser liberado el
farmaco que se encuentra en la parte interna de la estructura, y a partir de ese punto, las
propiedades asociadas al interior del sistema matricial modifican el perfil de liberacion del
farmaco. Estas propiedades son: la cantidad de farmaco remante dentro de la matriz, asi
como la morfologia interna del sistema poroso formado hasta ese momento. Para
fundamentar estas dos ultimas aseveraciones juntamos cuatro perfiles, de diferentes
esponjas, pero con la misma relacion Nia/Nioar (0.0306), las estructuras son: AMS (1-3),
DMS (1-3), EMS, y FMS (5-6). Los perfiles de liberacion a partir de estas estructuras son
mostrados en la Figura 5.23, en ésta se aprecia que la primera parte de la liberacion, en
efecto, esta determinada por la relacion Nieau/Nioai, pues por debajo del 20% de la dosis
liberada los perfiles practicamente son los mismos, sin embargo después de este punto las

diferencias se hacen notables. Se observa que existe una estrecha relacion entre el nimero
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de particulas disponibles a ser liberadas y el perfil correspondiente, por ejemplo, la esponja
de Menger DMS (1-3) presenta el perfil de liberacion mayor y también tiene la mayor
cantidad de particulas a ser liberadas, lo cual debe estar asociado con gradientes de
concentracion mayores. Sin embargo la diferencia en el nimero de particulas de farmaco
liberadas a un tiempo igual a infinito, Mq no es suficiente para explicar las diferencias
encontradas en los perfiles de liberacion. Por ejemplo, la diferencia entre las estructuras
AMS (1-3) y DMS (1-3) es de 229 particulas liberadas a un tiempo igual a infinito, y sus
correspondientes perfiles de liberacion se alejan después de haber liberado mas del 20%.
Por otra parte entre la estructura EMS y FMS la diferencia entre sus correspondientes
cantidades liberadas a un tiempo igual a infinito es de 700 particulas y sus correspondientes
perfiles de liberacion son muy semejantes, lo cual implica que la morfologia interna del
medio poroso estd participando activamente en la forma del perfil de liberacion. Este efecto

puede ser evaluado por medio de la dimension fractal del caminante aleatorio, el cual nos

Fraccion liberada
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t

Fig. 5.23. Liberacion de farmaco a partir de diferentes esponjas de Menger con la misma
relacion Nieai/Niowr (0.0306), el area de liberacion fueron dos caras opuestas. (A) AMS (1-
3), (O) DMS (1-3), (X) EMS, (O) FMS (5-6). En todos los casos Cp=0.5936.
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indica la facilidad que presenta una particula para desplazarse en un medio poroso. En el
caso que estamos analizando, mismos sitios de salida, las estructuras EMS y FMS (5-6)
presentaron un d,, de 3.161 y 3.183 respectivamente, lo cual estd asociado con los perfiles
de liberacion mas lentos. La estructura AMS (1-3) presentd un d,, de 2.712 y fue asociado
con una liberacion mas rapida que la liberacion a partir de las dos estructuras anteriores,
finalmente DMS (1-3) tuvo un d,, de 2.566 y presenté el perfil de liberacion mas rapido que

los tres casos anteriores.

Los perfiles de liberacion en funcion de la raiz cuadrada del tiempo mostraron un
comportamiento lineal por debajo del 60% liberado, lo anterior fue confirmado con el
analisis de regresion (Tabla 5.16), en donde el coeficiente de determinacion (%) se encontrd
por arriba de 0.98 para casi todas las esponjas, solo en el caso de la esponja de Menger
FMS un par de combinaciones, FMS (1-3) y FMS (5-6), mostraron un r* de alrededor de
0.96. Nuevamente es importante destacar que el modelo anterior, a pesar de tener un buen
ajuste hasta el 60% liberado, por arriba de esta cantidad liberada el modelo no describe bien
el perfil de liberacion. Por otra parte, al revisar los datos de regresion lineal del logaritmo
de la fraccion liberada versus logaritmo del tiempo (Tabla 5.17) también se encontrd un
buen ajuste a este modelo hasta un 60% liberado. El exponente asociado a las diversas
esponjas de Menger corresponde con un transporte de tipo andémalo, lo anterior asociado

con la estructura fractal de estas esponjas.
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Tabla 5.16. Analisis de regresion de la fraccion liberada en funcion de la raiz cuadrada del
tiempo, para diferentes esponjas de Menger de L=27, y liberando por dos caras opuestas de

la estructura, hasta una fraccion liberada maxima de 60%. Ky, en unidades de 1/MCS,

representa la pendiente de la relacién —* versus 7.
0
Estructura 1’ Constante
(Kn)

AMS (1-3) 0.9919 0.01361
AMS(2-4) 0.9939 0.01704
AMS (5-6) 0.9948 0.01928
BMS (1-3) 0.9948 0.02305
BMS (2-4) 0.9968 0.02108
BMS (5-6) 0.9995 0.02848
CMS 0.9981 0.02323
DMS (1-3) 0.9959 0.01766
DMS (2-4) 0.9829 0.02141
DMS (5-6) 0.9927 0.02371
EMS 0.9888 0.00969
FMS (1-3) 0.9639 0.00882
FMS (2-4) 0.9867 0.03125
FMS (5-6) 0.9644 0.00882

1% coeficiente de determinacion, el error estandar de

Ky estuvo acotado por 0.00062
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Tabla 5.17. Analisis de regresion de la ley de potencia, para la liberacion desde diferentes
estructuras de esponja de Menger de L=27 y liberando por dos caras opuestas de la

estructura, hasta una fraccion liberada maxima de 60%.

Estructura r’ Expenente
(n)
AMS (1-3) 0.99474 0.4415
AMS(2-4) 0.99238 0.4628
AMS (5-6) 0.99535 0.4607
BMS (1-3) 0.99497 0.4718
BMS (2-4) 0.99378 0.4855
BMS (5-6) 0.99819 0.5215
CMS 0.99889 0.6183
DMS (1-3) 0.99476 0.4848
DMS (2-4) 0.98786 0.4271
DMS (5-6) 0.99403 0.4561
EMS 0.99392 0.3883
FMS (1-3) 0.98107 0.3632
FMS (2-4) 0.98649 0.4695
FMS (5-6) 0.98107 0.3632

1’ coeficiente de determinacion, el error estandar de

n estuvo acotado por 0.0094
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Cuando los datos de liberacion fueron tratados por medio del modelo de Weibull
encontramos que estos muestran un buen ajuste (r*>0.98) tomando valores hasta el 90% de
la dosis liberada (ver Tabla 5.18). Cuando son confrontadas las constantes obtenidas de la
ecuacion de Weibull para las estructuras isomorfas, la esponja de Menger clasica presentd
una b mayor que la presentada por la estructura EMS, mientras que la constante a de la
estructura EMS presento el valor mayor, esta constante debe estar asociada con la velocidad
de liberaciéon mayor (al inicio del proceso) respecto de la presentada por la esponja de
Menger clésica. En el caso de la esponja de Menger AMS los tres perfiles de liberacion
encontrados para las tres respectivas combinaciones de pares de caras nunca se intersecaron
y los valores de a y b estuvieron en relacion directa a la relacion Ny /Nww de las
respectivas combinaciones, esto es, la velocidad de liberacion sigue el siguiente orden:
AMS(5-6)>AMS(2-4)>AMS(1-3), los valores de Nja/Niw siguen el orden AMS(5-
6)>AMS(2-4)>AMS(1-3), y los valores de las constantes a y b siguen el orden AMS(5-
6)>AMS(2-4)>AMS(1-3). Para el caso de la esponja de Menger BMS la constante b también
present6 una relacion directa con la relacion Nieq/Nowi, 10 cual no sucedio para la constante
a. En el caso de la esponja de Menger DMS las caras 5-6 y 2-4 presentaron un perfil de
liberaciébn muy semejante hasta una fraccion liberada de alrededor de 0.5 para después
separarse, al ajustar estos perfiles a la ecuacion de Weibull las constantes se invierten es
decir se combina un valor de b alto con un valor de a bajo y viceversa. En el caso de la

esponja de Menger FMS sucedid un efecto semejante al anterior.
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Tabla 5.18. Analisis de regresion de la fraccion de dosis liberada por medio de la ecuacion
de Weibull, para esponjas de Menger de L = 27, y liberando por dos caras opuestas de la

estructura, hasta 90% de la fraccion liberada.

Estructura r a b

AMS (1-3) | 0.9993 | 0.01499 | 0.5534
AMS (2-4) | 0.9991 | 0.01546 | 0.5816
AMS (5-6) | 0.9984 | 0.01597 | 0.5999
BMS (1-3) | 0.9990 | 0.01791 0.6125
BMS (2-4) | 0.9995 | 0.01641 0.6042
BMS (5-6) | 0.9959 | 0.01315 | 0.7009
CMS 0.9962 | 0.00484 | 0.7942
DMS (1-3) | 0.9987 | 0.01246 | 0.6161
DMS (2-4) | 0.9932 | 0.04055 | 0.4703
DMS (5-6) | 0.9987 | 0.02614 | 0.5570
EMS 0.9817 | 0.02332 | 0.4608
FMS (1-3) | 0.9953 | 0.02405 | 0.4516
FMS (2-4) | 09988 | 0.03523 | 0.5530
FMS (5-6) | 0.9955 | 0.02422 | 0.4506

r* coeficiente de determinacion, el error estandar de
a estuvo acotado por 0.00095, mientras que

el de b por 0.0037.
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Cuando analizamos los perfiles de liberacion con una misma relacion Njeu/Niosar
observamos que el perfil de liberacion superior inherentemente esta asociado con una
constante b mayor, confrontese Menger DMS cara 1-3 (b=0.6161) versus Menger AMS cara
1-3 (b=0.5534) Por otra parte los dos perfiles que se encuentran por debajo del perfil
correspondiente a la esponja de Menger AMS también mostraron valores de b menores, sin
embargo hasta una fraccion liberada de aproximadamente 0.4 el perfil de liberacion a partir
de la estructura EMS se encuentra por debajo de FMS a pesar de presentar una constante b
menor, sin embargo la constante a es mayor para FMS que para EMS esta combinacion
conlleva a que los perfiles se intersequen. De manera general a pesar de que el valor
Niea/Niotat 1mpacta en el valor de las constantes a y b, el valor de Mg también debe
intervenir, asi como la morfologia interna del sistema poroso, sin embargo este ultimo
punto requiere de mayor investigacion para determinar con mas precision la contribucion
de los parametros anteriores sobre los valores de las constantes @ y b de la ecuacion de

Weibull.

5.2.2. Liberacion a través del area total de la estructura

Cuando fue simulada la liberacion a través del area total superficial de la esponjas (6 caras
expuestas) nuevamente se encontraron diferencias entre las estructuras estudiadas. La
liberacion fue mas rapida cuando se expuso el area total del dispositivo que cuando so6lo fue
expuesto un par de caras. De manera general la tendencia del perfil de liberacion mostrada,
cuando se expone el area total de la matriz, es una liberacion rapida al inicio del proceso
para posteriormente hacerse gradualmente mas lenta conforme transcurre el tiempo. Esta
tendencia es mostrada en la Fig. 5.24, asi como las curvas de ajuste de acuerdo a la
ecuacion de Weibull. En esta Figura, con fines de comparacion, también se anex¢ el perfil
correspondiente a la red formada por un fenémeno de percolacion clasica de sitio a la
misma carga inicial de farmaco, i.e., C;=0.5636. En la Figura 5.24 se observa que la
esponja de Menger BMS y Menger DMS presentan la liberacion inicial mas rapida, luego la
estructura cubica, luego Menger AMS, luego EMS, luego FMS, y finalmente CMS. Este

comportamiento estd directamente relacionado con la cantidad de farmaco que se encuentra
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en la superficie de la matriz, Niu/Noar (ver Tabla 5.19). De manera general, al exponer una
fraccion de area mayor de la estructura genera una velocidad de liberacion mayor a tiempos
pequefios pero posteriormente la velocidad se hace mas pequefia respecto de las estructuras
que inicialmente presentaron una velocidad de liberacion menor. En nuestro caso con la
relacion Nj.i/Niw més pequeiia, que corresponde a la esponja de Menger clésica, se tiene
una velocidad de liberacion mas baja al inicio del proceso pero esta velocidad es mas
sostenida durante todo el transcurso del proceso de liberacion, de tal manera que el perfil
generado por esta estructura al inicio presentd la fraccion liberada menor pero conforme
trascurre el proceso este perfil interseca todas las otras curvas hasta tener la fraccion
liberada por encima de todos los otros perfiles de las diferentes estructuras (ver Figura
5.24) asociado con una velocidad mayor al final del proceso. El efecto anterior es explicado
en funcion de la gran facilidad que presentan las particulas de farmaco para desplazarse
dentro de esta estructura, cuantitativamente dado por d,,~=2.027, el valor mas pequefio de las
seis esponjas de Menger aqui estudiadas (ver Tabla 5.19). La esponja de Menger BMS' y la
DMS presentaron practicamente el mismo perfil de liberacion, en ambas esponjas la
relacion Njeu/Nioiar practicamente es la misma, sin embargo esta relaciéon no es el Unico
parametro que determina el perfil de liberacion, lo cual implica que la morfologia interna
de ambas esponjas debe ser muy semejante a pesar de las diferencias aparentes al observar
las correspondientes estructuras. Lo anterior puede ser corroborado por los valores
parecidos de d,, para estas esponjas, el cual es de 2.194 y 2.365 para las esponjas BMS'y
DMS respectivamente. Ahora bien, el perfil de estas dos estructuras, hasta una fraccion
liberada de 0.8, se encontrd por encima del perfil de las estructuras restantes, lo cual puede
ser explicado de acorde a lo siguiente. Ambas estructuras presentaron el valor de Nia/Niorar
mayor que la de las restantes estructuras, teniendo por ende un gran nimero de sitios de
salida. Por otra parte presentaron valores menores de d,,, a excepcion de la esponja CMS, lo
cual estd asociado a un movimiento de particulas de farmaco relativamente facil dentro de
la estructura. Finalmente la cantidad liberada de farmaco al infinito es practicamente total,

lo cual hace que a tiempos grandes la fraccion liberada de farmaco tienda a uno.
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Fig. 5.24. Liberacion a partir de diferentes esponjas de Menger (L=27), asi como de una
estructura formada por percolacion clasica de sitio, exponiendo el area total del dispositivo.
Los simbolos corresponden a los resultados de simulacion mientras que las lineas
representan el ajuste a la ecuacion de Weibull. (X) AMS, (o) BMS, (<) CMS, (O) DMS, (X)
EMS, (A) FMS, (+) percolacion clasica de sitio. En todos los casos Cy=0.5936. Las
unidades de tiempo son MCS.

La esponja AMS presenta un perfil de liberacion que se situd en la parte media respecto a
los perfiles de las otras estructuras (ver Fig. 5.24). Este perfil esta acorde a las propiedades
que presenta esta estructura: un valor de Njeu/Npis medio, asi como un valor intermedio de
d,. En el caso de las esponjas de Menger EMS y FMS, estas presentaron los perfiles de
liberacion menores comparados con los perfiles de las estructuras restantes. Estos perfiles
estan en funcion a un niimero reducido de sitios de salida, Njea/Norar de 0.0919 y de 0.0833
para las estructuras EMS y FMS, respectivamente, asi como a una alta dificultad para
moverse dentro del medio poroso, expresado por d,, de 2.761 y de 2.998 para las estructuras
EMS y FMS, respectivamente. Estos valores de d,, para las esponjas EMS'y FMS fueron los

mayores de todas las esponjas aqui estudiadas.
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Tabla 5.19. Relacion del ntimero de sitios de salida con respecto del nimero total de sitios
de la red (Njea/Niwoiar), para esponjas de Menger, al exponer las seis caras, asi como la
cantidad liberada a tiempo infinito (M ). También es mostrado el valor de la dimension

fractal del caminante aleatorio (d ), después de recorrer una distancia de 13.5 (en unidades

de red).

Estructura | Niea/Niotal Mq d,
AMS 0.1069 11233 2.455
BMS 0.1321 11508 2.194
CMS 0.0661 11683 2.028
DMS 0.1330 11348 2.366
EMS 0.0919 10466 2.761
FMS 0.0833 10351 2.998

El error estandar del valor de M grestuvo acotado por 11

El error estandar del valor de d,, estuvo acotado por 0.005

Posteriormente fue analizado el posible ajuste de los perfiles anteriores al modelo de la raiz
cuadrada del tiempo encontrandose un ajuste regular (ver Tabla 5.20), un ajuste regular fue
considerado cuando 0.98 < r* < 0.99 (Daniel, 1990), hay que destacar que este ajuste
regular fue hasta una fraccion liberada maxima de 60%, sin embargo si se toma una porcion
mayor de la curva el comportamiento lineal tiende a perderse (ver Fig. 5.25). Esta
desviacion puede ser esperada a priori, puesto que la ley anterior fue generada para una
liberacion unidimensional asi como dentro de un sistema macroscopicamente homogéneo,

y no para sistemas fractales.
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Fig. 5.25. Liberacion en funcion de la raiz cuadrada del tiempo a partir de diferentes

esponjas de Menger utilizando las seis caras. Los simbolos corresponden a las estructuras:

(X) AMS, (o) BMS, (&) CMS, (O) DMS, (X) EMS, (A) FMS.

Tabla 5.20. Analisis de regresion de la fraccion liberada en funcion de la raiz cuadrada del

tiempo, para esponjas de Menger de L = 27, y liberando por el area superficial total de la

estructura, hasta una fraccion de dosis liberada maxima de 0.6. Ky representa la pendiente

de la fraccion liberada versus la raiz cuadrada del tiempo. Las unidades de Ky son 1/MCS.

2

Estructura r Ky
AMS 0.9891 0.0470
BMS 0.9941 0.0606
CMS 0.9973 0.0494
DMS 0.9925 0.0604
EMS 0.9849 0.0364
FMS 0.9913 0.0391

1’ coeficiente de determinacién. El error estandar

del valor de K estuvo acotado por 0.0018.
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Cuando fueron analizados los datos en funcion del logaritmo de la fraccion liberada contra
el logaritmo del tiempo (Tabla 5.21) el exponente asociado con el tiempo estuvo entre 0.41
y 0.58 lo cual de acuerdo al analisis clasico de difusion corresponde con una liberacion
an6émala, nuevamente la obtencion del exponente anterior fue hasta una cantidad liberada
méaxima del 60% y el ajuste presentado fue bueno, con un r>>0.99. En la Figura 5.26 se
observa que el comportamiento lineal de la velocidad de liberacion no se conserva en la
parte final del proceso, sin embargo en la Fig. 5.27 es mas claro que la velocidad de
liberacion a tiempos largos se aleja de la linealidad, por lo cual la ley de potencia no es

aplicable durante toda la entrega de farmaco desde el sistema matricial.

Fraccion liberada

0.1 \
10 100 1000

Fig. 5.26. Liberacién de farmaco (en escala logaritmica) a partir de diferentes esponjas de
Menger utilizando el area total del dispositivo matricial. Los simbolos corresponden a las

estructuras: (X) AMS, (e) BMS, () CMS, (O) DMS, (X) EMS, (A) FMS.
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Tabla 5.21. Analisis de regresion de los datos de liberacion con base en la ley de potencia,
para esponjas de Menger de L =27, y liberando por el area superficial total de la estructura,

hasta una fraccion liberada maxima de 0.6.

Estructura 2 Exponente
(n)
AMS 0.9922 0.4529
BMS 0.9939 0.4657
CMS 0.9967 05891
DMS 0.9930 0.4582
EMS 0.9923 0.4191
FMS 0.9924 0.4579

2 . . ., .
r” coeficiente de determinacion. El error estandar del

valor de n estuvo acotado por 0.0014.

1000
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10

dQ/dt
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Fig. 5.27. Velocidad de liberacion a partir de diferentes esponjas de Menger a través del
area total de la estructura. Los simbolos corresponden a las estructuras: (X) AMS, (e) BMS,

(O) CMS, (O) DMS, (X) EMS, (A) FMS.
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En la Tabla 5.22 son mostrados los valores de regresion de acuerdo al modelo de Weibull.
Los valores del coeficiente de determinacion, mostrados en esta Tabla, se encontraron por
arriba de 0.99, lo cual indica un excelente ajuste del modelo de Weibull a los perfiles de
liberacion obtenidos por simulacion a partir de las diferentes esponjas de Menger a través
de su area total (ver Fig. 5.24). En la Fig. 5.24 se aprecia que las esponjas de Menger BMS
y DMS presentan un perfil de liberacion practicamente igual hasta una fraccion liberada de
0.7, después de ese punto la cantidad liberada de la esponja de Menger BMS se encuentra
ligeramente por encima del perfil mostrado por la estructura DMS. Esta similitud en los
perfiles de liberacion de las dos estructuras anteriores, estd asociada a una semejanza en las
constantes de la ecuacion de Weibull, a = 0.06418 para BMS'y a = 0.07111 para DMS,
mientras que la constante de Weibull b fue de 0.5754 y de 0.5517 para las estructuras BMS
y DMS, respectivamente (ver Tabla 5.22), sin embargo estas pequefas diferencias son
suficientes para representar la pequefia separacion del perfil de liberacion encontrado en la
parte final del proceso (M/N, > 0.7). Para la esponja de Menger AMS se tiene una
combinacion semejante (a = 0.05643 y b = 0.5479) sin embargo estos valores provienen de
un perfil de liberacion alejado de los dos perfiles de liberacion anteriores. En el caso de la
esponja de Menger EMS y FMS, las cuales son estructuralmente muy semejantes, también
presentaron valores similares entre si de las constantes de la ecuacion de Weibull (ver Tabla
5.22). En el caso de la esponja de Menger clasica, la cual present6 una etapa de entrega de
farmaco mas prolongada respecto a las otras estructuras (ver Fig. 5.24), mostro el valor de a
mas pequeiio (0.01983) asociado con el valor més alto de & (0.7589), este tipo de
combinacion es semejante al caso unidimensional; i. e. un valor de a pequefio combinado
con un valor de b grande para el caso de una liberacion més prolongada. Ahora si
analizamos los valores anteriores con aquellos obtenidos para la misma estructura en el
caso unidimensional (a = 0.00484, b = 0.7942) nuevamente confirma la propuesta anterior,
1.e., un valor de @ mas bajo combinado con un valor de » mas grande cuando la liberacién
es mas lenta, puesto que en el caso unidimensional la liberacion es mas lenta que en el caso
tridimensional, entonces el proceso estd ahora asociado con una constante a aun mas
pequetia y la constante b alin més grande. En esta estructura la cantidad liberada al infinito
es la misma, por lo cual los dos pardmetros que evidentemente estan modificando los

valores de las constantes son la relacion Ny /Niwi, ¥ seguramente la tortuosidad del
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sistema. Para la situacion unidimensional la relacion Njeui/Niws €8 menor que cuando se
expone el total del area del objeto y por otro lado la tortuosidad debe de aumentar. En
efecto, si revisamos la dimension fractal del caminante aleatorio, tenemos d,, = 2.028 al
exponer el area total de la matriz y d,,= 2.149 al exponer dos caras opuestas del dispositivo.
A partir de estos valores podemos decir que es mas facil el desplazamiento de las particulas
de farmaco al exponer el area total que cuando se expone s6lo una fraccion del area total de
la matriz. Analicemos lo que sucede, en el caso tridimensional una particula puede ser
liberada al llegar a cualquier extremo de la matriz, mientras que en el caso unidimensional
solo puede salir por los sitios libres que se encuentran en contacto con el exterior, es decir
si una particula llega a un extremo bloqueado, ésta tiene que retomar otro camino para
poder llegar al exterior, por lo cual la distancia recorrida para ser liberada es mayor. Lo
anterior puede ser asociado con un valor mayor de tortuosidad. Este efecto de la tortuosidad
de la matriz sobre los perfiles de liberacion ha sido estudiado por Bonny y Leuenberger
(1993) y han descrito su efecto dentro de la ecuacion de la raiz cuadrada del tiempo. Ahora
bien como afecta de manera cuantitativa en las constantes de la ecuacion de Weibull es un

topico todavia abierto a investigacion.

Para revisar, desde otra perspectiva, la validez del modelo de Weibull, los datos de
liberacion fueron analizados como (dQ/dt)/N, versus el tiempo, ¢, en escala logaritmica. Los
datos anteriores son mostrados en la Figura 5.28. En esta figura se observa que a tiempos
menores a 4 MCS, la relacion log (dQ/dt)/N, versus log ¢, presenta una pequefia recta para
posteriormente observarse un comportamiento lineal a tiempos mayores a 4 MCS, sin
embargo este comportamiento lineal s6lo se presenta hasta un 90% liberado, posterior a
esta fraccion liberada la relacion log (dQ/dt)/N, versus el logaritmo del tiempo sufre una
caida desvidndose notablemente de la tendencia lineal mostrada en el segmento anterior de
la curva. La esponja de Menger cléasica fue la tnica estructura que siguidé una tendencia
lineal durante todo el desarrollo del proceso, de hecho hasta fracciones liberadas mayores al
0.99, lo anterior debido a que esta estructura, es con respecto al total del objeto totalmente
simétrica e isomorfa, a diferencia de las otras estructuras, las cuales todas son heteromorfas

y asimétricas.
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Tabla 5.22. Analisis de regresion de los datos de liberacion en funcion de la ecuacion de
Weibull, para esponjas de Menger de L = 27, tres iteraciones, y liberando por el éarea
superficial total de la estructura. Hasta 90% de la dosis liberada. a y b representan las

constantes ajustadas a la ecuacion de Weibull.

2

Estructura r a b
AMS 0.9995 0.05643 0.5479
BMS 0.9995 0.06418 0.5754
CMS 0.9990 0.01983 0.7589
DMS 0.9988 0.07111 0.5517
EMS 0.9970 0.04768 0.5397
FMS 0.9997 0.04094 0.5741

1’ coeficiente de determinacion. El error estandar del
valor de a estuvo acotado por 0.00020, mientras que el

error estandar del valor de b estuvo limitado por 0.0054.

0.1

0.01 4

0.001 +

(dQ/dlt)/Ne

0.0001 -

0.00001 ‘ ‘ ‘ ‘
0.1 1 10 100 1000 10000
t

Fig. 5.28. Grafica log-log de la relacion (dQ/dt)/N, en funcion del tiempo, estos datos
fueron obtenidos a partir de la liberacion desde esponjas de Menger, de tamafio L =27,y a
través de las seis caras del dispositivo. Los simbolos corresponden a las estructuras: (X)
AMS, (o) BMS, (&) CMS, (O) DMS, (¥) EMS, (A) FMS. Las lineas representan las curvas

de ajuste de acuerdo al modelo lineal.
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5.2.3. Dimension fracton. Resultados preliminares

En una cinética fractal, descrita por la ecuacion de Weibull (Kopelman, 1989), existen tres

dimensiones clave: d,, d, y la dimension fracton, d . Esta Gltima toma en cuenta la

forma en que una particula que se encuentra difundiendo “mira” la heterogeneidad presente

en el medio durante su caminata aleatoria, y esté relacionada con d,, y con d, por:

d,=2d,/d, (5.31)

Es pertinente destacar que existen dos diferencias importantes entre el problema de la
liberacion del farmaco y el problema clésico de cinética en un medio fractal, estas son: (i)
en la liberacion de farmacos, los sitios reactivos del componente estatico no se encuentran
distribuidos al azar dentro del medio poroso y estos se encuentran localizados unicamente
en los limites de la superficie del dispositivo matricial, de hecho la fraccion en la superficie,
la cual es parte de los agregados de farmaco, constituye los sitios reactivos estaticos, i.e. los
sitios de salida del farmaco desde el medio matricial, y (ii) en el problema de cinética
fractal la porosidad del sistema, &, no cambia ampliamente durante la reaccion, mientras

que en el problema de la liberacion de farmacos la porosidad de la matriz cambia

notablemente. De esta manera se espera que d, > d., , donde d; es la dimension fracton del

problema de liberacion. En esta seccion, el problema de liberacion de farmacos desde
sistemas matriciales es estudiado desde el punto de vista de los conceptos de cinética

fractal.

Las constantes @ and b de alguna manera estdn relacionadas a las propiedades de la

plataforma matricial. Como fue sefialado en (Kosmidis et al., 2003a), los valores de a y los

leak

valores de presentan una relacion lineal. En el caso de nuestros resultados esta

total

relacion presenta la forma:
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a=-0.017+0.651 N, /N

total (532)
Es de notar que el termino independiente (—0.017 ) es muy pequefio respecto del término

dependiente (0.651), de esta forma el valor de a estd principalmente determinado por

. . N L
, por lo cual puede ser concluido que a < N,,, debido a que —*“* o« N, , (Kosmidis

total total

N leak

et al., 2003a). En contraste, nuestros resultados no muestran una relacion lineal entre los

N leak

valores de b y los valores de . Entonces los valores de b pueden tener dos

total
contribuciones: (i) el valor de b debe ser proporcional a la superficie especifica debido a
que un area especifica alta significa que existen una gran cantidad de sitios de salida, por lo
cual es mas facil encontrar una salida, y (ii) el valor de b debe ser funcion de la habilidad de

las particulas de farmaco para moverse dentro de la plataforma matricial.

La Fig. 5.28 muestra la forma en que son calculados los valores de d.. De acuerdo a
(Kosmidis et al., 2003b) los valores numéricos son mostrados como log((dQ/dt)/N(t))
contra log?, y el valor de d. es obtenido a partir de la pendiente de la linea recta de ajuste
(Kopelman, 1989). Los valores obtenidos de d. son presentados en la Tabla 5.23, estos
valores son muy diferentes a los valores de d, calculados via la Ecuacion 5.31. Las razones

de estas diferencias son la segregacion espacial de los sitios de salida y el comportamiento

dindmico de la porosidad del medio matricial. Por otra parte, se encontrd que el valor de b

presenta una relacion lineal con el valor de d_ , esta relacion tiene la forma:

bh=0.907-0.374 d. (5.33)

La ecuacion anterior muestra claramente que el valor de b esta realmente relacionado con

las propiedades de transporte del sistema matricial.
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Tabla 5.23. Dimension fracton a partir de diferentes esponjas de Menger, d , =2.727.

Liberacion a través de seis caras.

*

Esponja d,

ASM 0.938 2.222
BSM 0.878 2.486
CSM 0.398 2.689
DSM 0.974 2.305
ESM 0.985 1.975
FSM 0.979 1.819

5.2.4. Resumen

En la Fig. 5.29 es mostrado un cuadro sinoptico, en donde son presentados los aspectos mas
relevantes encontrados en esta seccion, seccion 5.2. En este cuadro sindptico primero se da
una breve definicién del modelo de la esponja de Menger. Luego, en este cuadro sindptico,
son resumidos los factores que caracterizan el medio poroso de estas esponjas. Finalmente
es descrito el perfil de liberacion del farmaco a partir de las diferentes esponjas de Menger
y el modelo que mejor describe estos perfiles. A grosso modo la esponja de Menger es
definida como un medio poroso formado a partir de un algoritmo generador. El algoritmo
generador define con precision la distribucion espacial de la materia dentro de la matriz. En
este trabajo son propuestos seis diferentes algoritmos generadores, de esta manera son
formadas seis diferentes esponjas de Menger. Cuando el numero de iteraciones tiende a

infinito la dr de las esponjas aqui estudiadas corresponde con 2.727. Luego, al hacer una
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caminata aleatoria dentro del medio poroso, la dimension fractal del caminante aleatorio
toma valores entre 2.028 y 3.183 para las diversas estructuras, tipo esponja, estudiadas en
esta seccion. Después el medio poroso es llenado totalmente por fairmaco y es simulada la
liberacion por un proceso difusivo. Los valores de la d,, fueron utiles para explicar el
comportamiento de liberacion a partir de estos medios matriciales. Por otra parte, el area
superficial especifica de las esponjas, expresado por la relacion del nimero de sitios de
salida entre el numero de sitios totales, Njeu/Nioa, MOStrod ser un parametro que determina
el perfil de liberacion al inicio del proceso, esto es, define el perfil de liberacion desde cero
hasta un 20% de la fraccion de dosis liberada. Después de este punto, el farmaco tiene que
difundir desde el interior de la matriz, por lo cual ahora el perfil de liberacion es definido
por el area superficial especifica y por la morfologia interna del medio poroso. En general,
los perfiles de liberacion encontrados para las diferentes esponjas de Menger son andmalos.
Estos perfiles de liberacion son descritos adecuadamente por la ecuacion de Weibull. Se
encontrd que los valores de las constantes de la ecuacion de Weibull estan determinados
por los valores de df, d,y, Nieat/Niowa, ¥ por la fraccion de la dosis conectada al medio
exterior. En la presente investigacion, la influencia de los valores anteriores sobre el valor

de las constantes de Weibull, a y b, es descrita de manera general y de forma cualitativa.
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La esponja de Menger es un medio poroso
formado a partir de un algoritmo generador, el
cual define con precision la distribucion espacial
de la materia dentro de la matriz.

La dimension fractal de las seis esponjas aqui
estudiadas es de 2.727.

La d, evalia la movilidad de una caminata
aleatoria en un medio poroso. En las esponjas de
este estudio, la d, se encuentra entre 2.028 y
3.183. Estos valores son futiles para explicar el
perfil de liberacion.

El area superficial especifica gobierna el inicio
del perfil de liberacion, hasta una fraccion de
dosis liberada menor al 20%. Despues de esta
fraccion liberada el perfil es influenciado por
Niput/Nipws Y la morfologia interna del medio
pOroso.

En las esponjas aqui estudiadas: liberacion
andmala en todos los casos. La ecuacion de
Weibull es un modelo que describe
adecuadamente el perfil de liberacion. Los valores
de las constantes de Weibull, a y b, estan
influenciados por: dy d,, Niy/Nyy, ¥y pOr la

\_ fraccidén de dosis conectada.

Fig. 5.29. Cuadro sindptico relativo al estudio de la liberacion de activos desde medios

matriciales tipo esponja de Menger. En esta figura son esquematizados los resultados mas

relevantes, y son discutidos, de manera condensada, los perfiles de liberacion del farmaco

desde estas esponjas porosas.
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El proceso de liberacion de farmacos a partir de plataformas matriciales puede ser simulado
por métodos de Monte Carlo. Se encontré que en el sistema farmaco-excipiente aqui
estudiado, la distribucion espacial de los componentes dentro de los sitios de una red
determina las propiedades morfologicas y de transporte. Las propiedades morfologicas
pudieron ser asociadas con: (i) la proporcion del nimero de sitios de salida respecto del
numero total de sitios de la red, (i) la dimension fractal del medio poroso, i.e. de la
plataforma de liberacion, (iii) la dimensién fractal del caminante aleatorio, y (iv) la
cantidad total de particulas de farmaco conectada con el medio exterior. Se encontrd que
todas estas propiedades modifican las caracteristicas del transporte, expresado
principalmente por la cantidad de farmaco entregado al medio exterior en funcion del
tiempo. De manera general, la liberacion unidimensional desde un medio homogéneo es
descrita de manera adecuada por una liberacion Fickiana. Cuando la liberacion del farmaco
se dio desde un medio heterogéneo, el mecanismo de transporte fue de tipo anémalo, y en
este caso la ecuacion de Weibull se ajustdé convenientemente a los perfiles encontrados por

medio de simulacion de Monte Carlo.

Por otra parte se encontré que la cantidad de farmaco atrapado por la carcasa matricial es
funcion de la carga inicial de farmaco dentro de la matriz asi como del area superficial de la
matriz. La cantidad atrapada fue descrita convenientemente por la funcion error. A partir de
lo anterior fue posible proponer un nuevo método para determinar el umbral de percolacion
del fArmaco en un sistema matricial. Este nuevo método no supone algin tipo de cinética de
liberacion y es capaz de determinar el umbral de percolacion en funcion del area expuesta
del dispositivo matricial. Adicionalmente, esta descripcion cuantitativa de la cantidad
atrapada de farmaco por la carcasa matricial en funcion de la dosis, puede ser de gran
utilidad para determinar la biodisponibilidad de un medicamento. Por otra parte, se debe
tener especial cuidado cuando es reportado un umbral de percolacion, puesto que si en la
determinacion del mismo solo se utilizo una fraccion de area total del dispositivo, este valor

no corresponderd con aquel obtenido cuando se expone el area total. A este punto debe
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ponerse especial atencion sobre todo cuando se realizan estudios in vitro con area
controlada versus el desempefio in vivo en donde cominmente es expuesta el area total del

dispositivo matricial.

Finalmente, este tipo de trabajos, donde es posible determinar cuantitativamente las
propiedades morfologicas y de transporte del farmaco desde un sistema matricial inerte, son
de gran ayuda en la interpretacion de los datos de liberacion obtenidos de manera
experimental desde sistemas del mismo tipo. En este trabajo fueron estudiados sistemas
conformados por particulas de farmaco y excipiente del mismo tamafo y forma, sin
embargo en la practica industrial muchas veces son utilizados polvos polidispersos, por lo
cual queda una gran cantidad de trabajo a realizar por medio de métodos de Monte Carlo
para estudiar el caso anterior. Ademads, este trabajo puede servir como base para el posterior
estudio de liberacion de activos desde sistemas matriciales elaborados con excipientes
(polimeros) hidroéfilos, los cuales involucran un coeficiente de difusion del farmaco
dependiente del tiempo, acoplado con mas de un mecanismo de liberacion: hidratacion del

polimero, cambio de volumen de la matriz, y erosion del sistema matricial.
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7. ANEXOS

7.1. Apéndice A. Ecuacion de Higuchi

Como primer paso en la caracterizacion de la liberacion de un farmaco a partir de una
matriz polimérica o ungiiento (las consideraciones son idénticas) ver la Fig. A.1. Ahi se
tiene representado bajo condiciones estacionarias una matriz cargada de farmaco en la
concentracion de saturacion Cg,. Por simplicidad la geometria que se ha elegido es un
bloque con solamente una cara expuesta al medio. También se estdn asumiendo
condiciones de sumidero para la concentraciéon de farmaco en la fase acuosa externa, el
coeficiente de particion del farmaco entre el bloque matricial y la fase acuosa es uno, y el
grosor de la capa de estancamiento es ¢ . Para este sistema la aplicacion de la primera ley

de Fick da (Higuchi, 1963):

J=(DCsn/q") = d(Amt)/Adt = constante (A.1)

donde A4 es el area de seccion transversal y Amt es la cantidad liberada de farmaco desde la
matriz. Ahora, consideremos una matriz polimérica como la mostrada en la figura A.1.
Aqui la matriz contiene un firmaco dispersado homogéneamente de concentracion W (W es
igual a la carga inicial del farmaco dentro de la matriz dividida por el volumen total del
sistema matricial) tal que W es mayor que C,. En esta situacion el flujo de la matriz es
gobernado por la Ecuacion A.1. Después de un cierto tiempo, dt, el frente de saturacion se
ha desplazado debido al transporte del farmaco desde el medio matricial. La distancia desde
la superficie liberadora del sistema matricial hasta el frente de saturacion es conocida como
zona de deplecion. El grosor de la zona de deplecion es descrito por dg’. Esta capa de
deplecion permite el transporte de una cantidad adicional por unidad de area transversal

igual al 4rea sombreada de la Figura A.1. A partir de la Figura A.2 se puede ver que:

d(Amt)/A = area, + areap (A.2)

donde el
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Fig. A.1. (A) Representacion esquemadtica de una matriz polimérica cargada con farmaco,
puesta en un medio acuoso. La matriz polimérica se muestra de un tamafio finito, con
respecto al cambio en la capa de deplecion (dg’). Solamente una cara (F') de la matriz es
expuesta al medio de disolucion. (B) Perfil de concentracion del farmaco, dentro de la
matriz, en funcidn de la posicion del sistema mostrado en (A). W es la concentracion inicial
de carga del farmaco en la matriz, Cj,, es la concentracién de saturacion del farmaco en el
medio matricial hidratado, ¢ " es el grosor de la capa de estancamiento, y dg " es el grosor de
la capa de deplecion producida en un tiempo dt. El area sombreada en la parte (B)
representa la cantidad de farmaco transportado por unidad de area transversal en el tiempo

dt (Robinson y Lee, 1987).
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areap = (W - Cyp)dq’ (A.3)

y
areag = Cyudq’ + (1/2)Csnq” - (1/2)Csm(q” +dq’) = (1/2)Csndq’
(A4)
por lo tanto
d(Amt)/A = Wdq - (1/2)Csndq’ (A.5)
Area A
T{/f
capa Area B
hidrodindmica
Csn, Medio de
Disolucion
dg’
5 N C
g

Fig. A.2. Diagrama detallado de la regién sombreada de la Fig. A.1(B) donde W es la
concentracion inicial de carga del farmaco dentro de la matriz, C,, es la concentracion de
saturacion del firmaco en el medio matricial hidratado, ¢” es el grosor de la capa de
estancamiento, y dq’ es el grosor de la capa de deplecion formada en un tiempo df

(Robinson y Lee, 1987).

ésta es la cantidad de farmaco disponible para transportarse en el tiempo dt. Por lo tanto,

J = d(Amt)/Adt = (W - (1/2)Cym)dq /dt (A.6)

144



y puesto que el flujo también puede ser predicho por la primera ley de Fick

(W = Cyn/2)dq’/dt = DCyn/q’ (A7)
0

(2W ~ C)/(2DCun) [ 4'dg'= [ dt (A8)

(2W = Co)/(4DComq ™) = t + ko (A.9)

donde kj es la constante de integracion, la cual puede ser evaluada usando las condiciones

iniciales ¢'= 0 a t = 0. Aplicando esta condicion se muestra que ky = 0, asi que
q’ = (ADCynt/(2W — Cyy) )'? (A.10)

Ahora la cantidad eliminada por unidad de area transversal puede ser obtenida integrando la

Ecuacion A.5

lemtd(Amt)=(W—C””)Td ' (A.11)
Al 2 1 '
entonces:

Amt/A = (W—Csn/2)q’ (A.12)

substituyendo ¢ " de la Ecuacioén A.10 se obtiene

Amt = A[(W = Cyp/2) (4DCapt/(2W — Cy))] " (A.13)

Amt = A[(2W- Cyy) (DCyt)] " (A.14)
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La cual es la ecuacion de Higuchi (1963). Esta ecuacion predice la dependencia de la raiz
cuadrada del tiempo sobre la cantidad de farmaco liberado desde una matriz polimérica. Si
W es mucho mayor que Cs,, entonces

Amt = A2 WD Cgn )" (A.15)

0) =2 WD Cowt)"” (A.16)

Ahora bien, para un sistema matricial inerte, se tiene:

Con =£ C, (A.17)
D =Dy(/7) (A.18)

donde las nuevas variables involucradas son:

D, = coeficiente de difusion del farmaco en el fluido permeante.

&= porosidad de la matriz después de eliminar totalmente el farmaco.
7= tortuosidad de la matriz.

C; = Solubilidad del farmaco en el fluido permeante.

Al introducir la Ecuacion A.17 en la Ecuacion A.14, se llega a:

O(t) = (D £ C2W-£ Cy) 1) (A.19)

Esta ecuacion es igual a la Ecuacion 2.23, mencionada en la secciéon de Modelos de

liberacion de farmacos a partir de sistemas porosos.
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7.2. Apéndice B. Liberacion de fairmaco a partir de una matriz fractal. Ecuacion de

Weibull

Consideremos la siguiente reaccion:

A+B B+C (B.1)

donde las particulas A son movibles y las particulas B se encuentran estaticas. Desde el

punto de vista clasico ésta es una reaccion de seudo primer orden:

= k4] (B.2)

donde

k'=k"[B] (B.3)
Donde k" y k" son constantes. La solucion es:

[4]=[4], exp(~k) (B.4)

Cuando la migraciéon del componente A4 es controlada por difusion, y la difusion es

andmala, e.g. en un medio percolado, la Ecuacion B.2 debe ser expresada como:

—dl4]
dt

—k[4]% (B.5)

donde S es el nimero promedio de distintos sitios visitados por la particula 4 en el tiempo ¢.

Al arreglar la ecuacion anterior:
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-d|4] = k,dS (B.6)

[4]

al resolver la ecuacion anterior, se llega a:
In[4]=—k,S +c (B.7)

De esta manera, al conocer como cambia S en funcion del tiempo, la cinética puede ser

resuelta. Se ha encontrado que en un medio homogéneo (Kopelman, 1989):

, . dS
K=k (B.8)

de tal forma que, S =k,t, donde k; es una constante igual a k/ko. En esta situacion, cuando

se sustituye la Ec. B.8 en la Ec. B.5 se llega nuevamente a la Ec. B.2. Sin embargo cuando

la difusiéon se da en un medio fractal se ha encontrado que S esta dado por (Kopelman,

1989):
S =kt (B.9)

donde k3 y b son constantes. Se ha encontrado que la constante b estd relacionada con la
dimensidn espectral, también conocida como dimension fracton, de la siguiente forma

(Kopelman, 1989):

b=dy?2 (B.10)
Ahora bien, al sustituir la Ecuacion B.9 en la Ecuacion B.7, se llega a:

In[4] =~k k" +c (B.11)

si las constantes ko y k3 son englobadas en una sola constante a, se llega a:
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In[4]=—at’ +¢ (B.12)
cuando ¢ =0 la [4] = [4], entonces ¢ = In[A], por lo cual:
[4]=[4], exp(-at”) (B.13)

acomodando la expresion anterior, se llega a:

[/‘lﬂ =exp(-at”) (B.14)

Si ahora consideramos que el componente 4 representa al farmaco que se encuentra
difundiendo en un medio fractal, hasta encontrar un sitio de salida, representado por el
componente B. Entonces al expresar la ecuacion anterior en funcién del nuimero de
particulas remanentes de farmaco dentro de la matriz, NV, a un tiempo ¢, y de la cantidad de

farmaco que sera capaz de salir a un tiempo infinito, Mq:

t

= exp(—at”) (B.15)

[e¢]

pero como la fraccion de farmaco liberado, M, /M , puede ser obtenida en funcion de la

fraccion de farmaco dentro de la matriz, N,/ M, de la siguiente forma:

M, =1- N, (B.16)
M, M,
finalmente al sustituir la Ecuacién B.15 en la Ec. B.16, se llega a:
M
L =1-exp(-at’ B.17
v p(-at”) (B.17)

o0
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con lo cual llegamos a la Ecuacion de Weibull descrita en la Ecuacion 2.28.
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7.3. Apéndice C. Ley de potencia

La liberacion de farmacos desde un medio matricial homogéneo es descrita por la siguiente

ecuacion (Crank, 1975):

M g & 1
L=1——Y —— _exp(-DQ2n+1)*7%t/46" C.1
v; ﬁzg(znﬂ)z xp(-D(2n+1)"7 ) (C.1)

donde M, denota la cantidad total de la sustancia que se encuentra difundiendo la cual ha
salido de la matriz en el tiempo ¢, Mq la cantidad correspondiente después de un tiempo
infinito, D es el coeficiente de difusion aparente, o representa un medio del grosor del
sistema, y n es un indice utilizado para evaluar las sumas. La ecuacion anterior también

puede ser expresada como:

M, Dt _ = 0 no’
P 2(5,2)“2{7z 2 4 221: (-1) zerfcﬁ} (C.2)

0

g M . < '
Cuando la fraccion liberada —~ es menor a 0.6 el término 22 D" ierfcﬁ

€S mu
Moo n=1 \/Dt y

12 (Crank, 1975), de esta manera, bajo la condicién anterior el perfil

pequefio respecto de ©

de liberacion puede ser descrito como:

M, Dt ),
=2(—— C3
M. (7[5,2) (C.3)
es decir:
Mt D 1/2 ,1/2
=2(—=)""¢ C4
v (”5,2) (C4)
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. D , .,
Si los valores 2(7)” * son englobados en una sola constante, k', entonces la ecuacion
T

anterior puede ser escrita como:

M, _ g (C.5)

0

<

En muchas situaciones experimentales, incluyendo el caso de la liberacion de farmacos
desde sistemas poliméricos hinchables, el mecanismo de liberacion se desvia de la ecuacion
Fickiana y presenta un comportamiento anomalo. En estos casos, se propone una ecuacion

mas general, de la siguiente forma (Peppas, 1985):

toq ¢ (C.6)

la cual es equivalente a la Ecuacion 2.26. Cuando en un experimento de liberacion se
encuentra que el exponente n presenta un valor de 0.5 se dice que la liberacion es de tipo

Fickiano. La interpretacion para otros valores se encuentra en la Tabla 2.1.

152



8. REFERENCIAS

Adrover, A.; Giona, M.; Grassi, M. (1996). “Analysis of controlled release in disordered

structures: a percolation model”. J. Membr. Sci. 113, 21-30.

Amidon, G. L.; Lennernas, H.; Shah, V. P.; Crison, J. R. (1995). “A theoretical basis for a
biopharmaceutic drug classification: the correlation of in vitro drug product dissolution and
in vivo bioavailability”. Pharm Res. 12(3):413-420.

Apostol, T. M. (1967). Calculus. 2* Ed. John Wiley & Sons. Estados Unidos de América.

Baird, D. C. (1991). Experimentaciéon. Una introduccién a la teoria de mediciones y al

disefio de experimentos. Prentice Hall Hispanoamericana. México.

Barra, J.; Falson-Rieg, F.; Doelker, E. (2000). “Modified drug release from inert matrix
prepared from formulations of identical composition but different organisations”. J.

Control. Release. 65:419-428.

Barnsley, M. (1990). Fractals everywhere. Academic Press. Estados Unidos de América.

Bell, W. W. (1968). Special functions for scientists and engineers. Van Nostrand. Gran

Bretana.

Bezemer, J. M.; Grijpma, D. W.; Dijkstra, P. J.; van Blitterswijk, C. A.; Feijen, J. (2000).
“Control of protein delivery from amphiphilic poly(ether ester) multiblock copolymers by

varying their water content using emulsification techniques”. J. Control. Release. 66:307-

320.

Binder, K. (1997). “Applications of Monte Carlo methods to statistical physics”. Rep. Prog.
Phys. 60:487-559.

153



Binder, K.; Heermann, D. W. (1988). Monte Carlo simulation in statistical physics.

Springer-Verlag. Alemania.

Bonny, J. D.; Leuenberger, H. (1991). “Matrix type controlled release systems: 1. Effect of
percolation on drug dissolution kinetics”. Pharm. Acta Helv. 66:160-164.

Bonny, J. D.; Leuenberger, H. (1993a). "Determination of fractal dimensions of matrix-type
solid dosage forms and their relation with drug dissolution kinetics". Eur. J. Pharm.

Biopharm. 1:31-37.

Bonny, J. D.; Leuenberger, H. (1993b). “Matrix type controlled release systems: II.

Percolation effects in non-swellable matrices”. Pharm. Acta Helv. 68:25-33.

Boza, A.; Blanqueiro, R.; Millan, M.; Caraballo, 1. (2004). “Application of a new
mathematical method for the estimation of the mean surface area to calculate the
percolation threshold of lobenzarit dissodium salt in controlled release matrices” Chem.

Pharm Bull. 52(7):797-801.

Bremer, L. G.; Vliet, T. V.; Walstra, P. (1989). "Theoretical and experimental study of the
fractal nature of the structure of casein gels". J. Chem. Soc., Faraday Trans. 85:3359-3372.

Broadbent, S. R.; Hammersley, J. M. (1957). “Percolation processes I: Crystals and
mazes”. Proc. Camb. Philos. Soc. 53:629-641.

Bunde, A.; Havlin, S; Nossal, R.; Stanley, H.; Weiss, G. (1985). “On controlled diffusion-
limited drug release from a leaky matrix”. J. Chem. Phys. 83(11):5909-5913.

Caraballo, I.; Fernandez-Arévalo, M.; Holgado, M. A.; Rabasco, A. M. (1993).

“Percolation theory: application to the study of the release behavior from inert matrix

systems”. Int. J. Pharm. 96:175-181.

154



Caraballo, I.; Fernandez-Arévalo, M.; Holgado, M. A.; Rabasco, A. M.; Leuenberger H.
(1994). “Study of the release mechanism of carteolol inert matrix tablets on the basis of

percolation theory”. Int. J. Pharm. 109:229-236.

Caraballo, I.; Millan, M.; Rabasco, A. M. (1996a). “Relationship between drug percolation
threshold and particle size in matrix tablets”. Pharm. Res. 13(3):387-390.

Caraballo, I.; Millan, M.; Rabasco, A. M.; Leuenberger, H. (1996b). “Zero-order release
periods in inert matrices. Influence of the distance to the percolation threshold”. Pharm.

Acta Helv. 71:335-339.

Caraballo, I.; Holgado, M. A.; Fernandez-Arévalo, M.; Millan, M.; Rabasco, A. M. (1997).
“Application of percolation theory to characterize the release behavior of carteolol matrix

systems”. Drug Dev. Ind. Pharm. 23:1-8.
Caraballo, I.; Melgoza, L. M.; Alvarez-Fuentes, J.; Soriano, M. C.; Rabasco, A. M. (1999).
“Design of controlled release inert matrices of naltrexone hydrochloride based on

percolation concepts”. Int. J. Pharm. 181(1):23-30.

Caraballo, I.; Millan, M.; Fini, A.; Rodriguez, L.; Cavallari, C. (2000). “Percolation
thresholds in ultrasound compacted tablets”. J. Control. Release. 69(3):345-55.

Carstensen, J. T.; Franchini, M. (1993). "The use of fractal geometry in pharmaceutical

systems". Drug Dev. Ind. Pharm. 19:85-100.

Cordero, S.; Rojas, F.; Riccardo, J. L. (2001). “Simulation of three-dimensional porous

networks”. Colloids Surf. A. 187-188:425-438.

Cordero, S. (2002). Modelado de sélidos mesoporosos y de fendmenos de sorcidon de

nitrégeno. Tesis Doctoral. Universidad Autonoma Metropolitana-Iztapalapa. México.

155



Costa, P.; Sousa, J. M. (2001). “Modeling and comparison of dissolution profiles”. Eur. J.
Pharm. Sci. 13:123-133.

Crank, J. (1975)._The Mathematics of Diffusion, 2* Ed; Oxford University Press, Gran

Bretana.

Cussler, E. L. (1984). Diffussion. Mass transfer in fluid systems. Cambridge University

Press. Estados Unidos de América.

Chen, Y.; McCall, T. W.; Baichwal, A. R.; Meyer, M. C. (1999). “The application of an
artificial neural network and pharmacokinetic simulations in the design of controlled-

release dosage forms”. J. Control. Release. 59(1):33-41.

Daniel, W. (1990). Bioestadistica. Tercera edicion. Limusa. México.

Dasgupta, R.; Ballabh, T.; Tarafdar, S. (1999). “Scaling exponents for random walks on
Sierpinski carpets and number of distinct sites visited: a new algorithm for infinite fractal

lattices™. J. Phys. A: Math. Gen. 32:6503-6516.

El-Arini, S. K.; Leuenberger, H. (1998). “Dissolution properties of praziquantel-PVP
systems”. Pharm. Acta Helv. 73:89-94.

El-Arini, S. K.; Tawashi, R. (1994). "Morphological and fractal based methods describing
insulin zinc crystal habits". Drug Dev. Ind Pharm. 20:1-10.

El-Arini, S. K.; Thibert, R.; Tawashi, R. (1993). "Use of fractal dimension in the study of
fractured surfaces of insulin zinc crystals”. J. Pharm. Sci. 82:844-846.

Ehtezazi, T.; Washington, C. (2000). “Controlled release macromolecules from PLA

microspheres: using porous structure topology”. J. Control. Release. 68:361-372.

156



Falconer, K. (1990). Fractal geometry. John Wiley & Sons. Gran Bretaa.

Fernandez-Hervas, M. J.; Vela, M. T.; Cerro, J. del; Rabasco, A. M. (1995).
“Determination of percolation threshold in matrix-type controlled release systems:

application of a resistance analysis technique”. Int. J. Pharm. 113:39-45.

Gibaldi, M.; Perrier, D. (1982). Pharmacokinetics. Marcel Dekker. Estados Unidos de

América.

Goldberger, A. L.; Rigney, D. R.; West, B. J. (1990). "Chaos and fractals in human
physiology". Scientific American. 262:34-40.

Higuchi, T. (1963)."Mechanism of sustained-action medication. Theoretical analysis of rate

released of solid drugs dispersed in solid matrices". J. Pharm.Sci.52:1145-1148.

Holgado, M. A.; Fernandez-Hervas, M.; Rabasco, A. M.; Fini A. (1995). “Characterization
study of a diclofenac salt by means of SEM and fractal analysis™. Int. J. Pharm. 120: 157-
167.

Kaye, B. H. (1994) "A new approach to powder rheology". Pharm. Tech. 10: 116-125.
Kim, H.; Fassihi, R., (1997). “Application of binary polymer system in drug release rate
modulation. 2. Influence of formulation variables and hydrodynamic conditions on release

kinetics”. J. Pharm. Sci. 86:323-328.

Kopelman, R. (1989). Diffusion-controlled reaction kinetics. En Avnir D (ed), The Fractal

Approach of Heterogeneous Chemistry, John Wiley & Sons, Gran Bretafia, pp 295-3009.

157



Kornhauser, I.; Rojas, F.; Faccio, R. J.; Riccardo, J. L.; Vidales, A. M.; Zgrablich, G.
(1997). “Structure characterization of disordered porous media — a memorial review

dedicated to Vicente Mayagoitia”. Fractals. 5:355-377.

Kosmidis, K.; Argyrakis, P.; Macheras, P. (2003a). “A reappraisal of drug release laws
using Monte Carlo simulations: the prevalence of the Weibull function”. Pharm. Res.

20(7):988-995.

Kosmidis, K.; Argyrakis, P.; Macheras, P. (2003b). “Fractal kinetics in drug release from
finite fractal matrices”. J. Chem. Phys. 119 (12), 6373-6377.

Kuentz, M.; Leuenberger, H. (2000). “A new theoretical approach to tablet strength of a
binary mixture consisting of a well and a poorly compactable substance”. Eur. J. Pharm.

Biopharm. 49(2):151-159.

Langenbucher, F. (1972). “Linearization of dissolution rate curves by the Weibull

distribution”. J. Pharm. Pharmacol. 24:979-981.

Lee, S. H.; Hubbard, J. B. (1993). "Electrolytes constrained on fractal structures: Debye-
Huckel theory". J. Chem. Phys. 98:1504-1508.

Leu, R.; Leuenberger, H. (1993). “Application of percolation theory to the compaction of
pharmaceutical powders”. Int. J. Pharm. 90:213-219.

Leuenberger, R. L.; Rohera, B. D.; Haas, Ch. (1987). "Percolation theory — a novel
approach to solid dosage form design". Int. J. Pharm. 38: 109-115.

Leuenberger, R. L.; Bonny, J. D. (1989). "Percolation theory, fractal geometry and dosage
form design". Pharm. Acta Helv. 64:34-39.

158



Leuenberger, H.; Leu, R.; Bonny, J. D. (1992). "Application of percolation theory and
fractal geometry to tablet compaction". Drug Dev. Ind. Pharm. 18: 723-766.

Leuenberger, H.; Bonny, J. D.; Kolb, M. (1995). “Percolation effects in matrix-type
controlled drug-release system”. Int. J. Pharm. 115: 217-224.

Lin, M. Y.; Klein, R.; Lindsa, H. M.; Weitz, D. A.; Ball, R. C.; Meakin, P. (1990). "The
structure of fractal colloidal aggregates of finite extent". J. Colloid Interface Sci. 137: 263-

279.

Lin, S. Y.; Yang, J. C. (1989). “In vitro dissolution behaviour of some sustained-release

theophylline dosage forms”. Pharm. Acta Helv. 64:236-240.

Lopez R. H.; Vidales, A. M.; Zgrablich G. (2000). “Correlated site-bond ensembles:
statistical equilibrium and finite size effects”. Langmuir. 16, 3441-3445

Lopez R. H. (2002). Caracterizaciéon de medios porosos y procesos percolativos y de

transporte. Tesis de Maestria. Universidad Nacional de San Luis, Argentina.

McCracken, D.; Dorn W. (1984). Métodos numéricos y programacién Fortran con

aplicaciones en ingenieria y ciencias. Editorial Limusa. México.

Mandelbrot, B. (1977). The fractal geometry of nature, W.H. Freeman and Co., Estados

Unidos de América.
Melgoza, L. M.; Caraballo, I.; Alvarez-Fuentes, J.; Millan, M.; Rabasco, A. M. (1998).

“Study of morphine hydrochloride percolation threshold in Eudragit RS-PM matrices”. Int.
J. Pharm. 170:169-177.

159



Melgoza, L. M.; Rabasco, A. M.; Sandoval, H.; Caraballo, 1. (2001). “Estimation of the
percolation thresholds in dextromethorphan hydrobromide matrices”. Eur. J. Pharm. Sci.

12:453-459.

Millan, M.; Caraballo, 1.; Rabasco, A. M. (1998). “The role of the drug/excipient particle
size ratio in the percolation model for tablets”. Pharm. Res. 15:216-220.

Ostle, B. (1988). Estadistica aplicada. Limusa. México.

Peitgen, H. O.; Saupe, D. (1988). The science of fractal images. Springer-Verlag.

Alemania.

Peppas, N. (1985). “Analysis of Fickian and non-Fickian drug release from polymers”.
Pharm. Acta Helv. 60(4):110-111.

Pfeifer, P.; Avnir, D. (1983). “Chemistry in noninteger dimensions between two and three.

I. Fractal theory of heterogeneous surfaces”. J. Chem. Phys. 79(7):3558-3565

Prusinkiewicz, P.; Lindenmayer, A. (1990). The algorithmic beauty of plants. Springer-

Verlag. Estados Unidos de América.

Riccardo, J. L.; Pereyra, V.; Zgrablich, G.; Rojas, F.; Mayagoitia, V.; Kornhauser, I.
(1993). “Characterization of energetic surface heterogeneity by a dual site-bond model”.

Langmuir. 9:2730-2736.
Riippi, M.; Antikainen, O.; Niskanen, T.; Yliruusi, J. (1998). “The effect of compression
force on surface structure, crushing strength, friability and disintegration time of

erythromycin acistrate tablets”. Eur. J. Pharm. Biopharm. 46(3):339-345.

Robinson, J. R.; Lee, V. H. (1987). Controlled drug delivery. Marcel Dekker. Estados

Unidos de América.

160



Sahimi, M. (1994). Applications of percolation theory. Taylor and Francis: Gran Bretafia,
1994.

Sales, J. L.; Ufiac, R. O.; Gargiulo, M. V.; Bustos, V.; Zgrablich, G. (1996). “Monte Carlo
simulation of temperature programmed desorption spectra: A guide through the forest for

monomolecular adsorption on a square lattice”. Langmuir. 12:95-100.

Sangalli, M. E.; Giunchedi, P.; Maggi, L.; Conte, U.; Gazzaniga, A. (1994). “Inert
monolithic device with a central hole for constant drug release”. Eur. J. Pharm. Biopharm.

40:370-373.

Siegmund, C.; Leuenberger H. (1999). “Percolation theory, conductivity and dissolution of
hydrophilic suppository bases (PEG systems)”. Int. J. Pharm. 189(2):187-196.

Siewert M. (1993). “Perspectives of in vitro dissolution tests in establishing in vivo/in vitro

correlations”. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 18(1):7-18.

Siepmann, J.; Lecomte, F.; Bodmeier, R. (1999). “Diffusion controlled drug delivery
systems: calculation of the required composition to achieve desired release profiles”. J.

Control. Rel. 60:379-389.
Soriano, M. C.; Caraballo, I; Millan, M.; Melgoza, L. M.; Rabasco, A. M. (1998).
“Influence of two different types of excipient on drug percolation threshold”. Int. J. Pharm.

174:63-69.

Spivak, M. (1988). Célculo infinitesimal. Reverté. Espafia.

Stauffer, D.; Aharony, A. (1994). Introduction to percolation theory. 2 ed. (revisada).

Taylor and Francis, Gran Bretafia.

161



Takada, K.; Yoshikawa, H. (1999). Oral Drug Delivery, Traditional. En encyclopedia of
controlled drug delivery, 1? ed.; Mathiowitz E. (ed), John Wiley & Sons. Estados Unidos de
América, pp 728-742.

Tarafdar, S.; Franz, A.; Schulzky, K. Hoffmann, K. (2001). “Modelling porous structures
by repeated Sierpinski carpets”. Phys. A. 292:1-8.

Usteri, M.; Bonny, J. D.; Leuenberger, H. (1990). "Fractal dimension of porous solid
dosage forms". Pharm. Acta Helv. 65:55-61.

Yamane, S.; Takayama, K.; Nagai, T. (1998). “Effect of fractal dimension on drug
permeation through porous ethylcellulose films” J. Control. Release. 50:103-109.

Zhou, T.; Lewis, H.; Foster, R. E.; Schwendeman, S. P. (1998). “Development of a

multiple-drug  delivery implant for intraocular management of proliferative

vitreoretinopathy”. J. Control. Release. 55(2-3):281-295.

162





