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Resumen

Las tabletas son presentaciones farmacéuticas ampliamente utilizadas en la
practica médica. Lo anterior se debe a que esta presentacion es de facil
administracidn por via oral. Por otra parte su produccién industrial es sencilla, lo
cual hace econdmica esta forma medicamentosa, ademas presentan una gran
estabilidad fisica, quimica y microbiolégica. Este proyecto esta enfocado al
estudio de comprimidos farmacéuticos obtenidos por compresion en los cuales
el excipiente es de tipo inerte o hidroéfilo. El objetivo es describir por medio de
simulacién computacional y experimental la génesis de este tipo de plataformas.
Por otra parte también se pretende describir con las mismas herramientas los
perfiles de liberacidn generados por estos dispositivos farmacéuticos. Las
actividades iniciarian con la investigacion, actualizacion y complementacion
bibliografica de: simulacion computacional, medios matriciales farmaceéuticos,
génesis de sdlidos obtenidos por compresion, teoria de percolacion y teoria
fractal. Posteriormente se desarrollaran programas computacionales que
simulen la liberacion de farmacos desde sistemas matriciales inertes e hidrofilos.
En esta etapa se dara énfasis a la simulacién de los fendmenos fisicoquimicos
que se llevan a cabo durante la interaccion del solvente con plataformas
hidrofilas. Luego, en base a la conformacién de los medios matriciales utilizados
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para simular el dispositivo de liberacion, se realizara una propuesta para
describir la génesis de formacion de comprimidos farmacéuticos aplicando los
conceptos de percolacion sitio-enlace. Estos resultados, conocimiento generado,
seran algoritmos y codigos de computo. Luego, se analizaran los resultados,
obtenidos via in silico, por medio de los conceptos de la teoria fractal y de la
teoria de percolacién. De manera paralela se realizara experimentacion de
laboratorio para corroborar y confrontar los resultados obtenidos in silico. Los
resultados de esta investigacion se pretenden publicar en revistas del area
farmacéutica.

Objetivo general

Estudiar, tanto in silico como in vitro, las propiedades de transferencia de masa
en sistemas matriciales farmacéuticos en todo el rango de tamafio, desde
nanoparticulas hasta tabletas. En especial enfocarse a la influencia que ejerce la
forma del dispositivo matricial y el coeficiente de difusion del farmaco sobre los
perfiles de liberacion del farmaco desde este tipo de plataformas matriciales. Se
buscara que el analisis de dicho comportamiento sea realizado en base a la
teoria de percolacién y la teoria fractal. Con estos estudios se buscara optimizar
el desarrollo y formulacion de formas farmacéuticas solidas tanto
convencionales como de liberacién controlada.

Objetivos especificos

a) Estudiar por simulaciéon computacional y de manera experimental la
génesis de matrices inertes e hidrofilas.

b) Describir por simulacién computacional y de manera experimental los
perfiles de liberacidn del principio activo desde matrices inertes e
hidrofilas. Analizar el efecto de la forma.

c) Analizar en base a los conceptos de teoria de percolacién y de teoria
fractal los resultados experimentales e in silico de los perfiles de
liberacidn del principio activo desde matrices inertes, con especial énfasis
a la heterogeneidad del medio matricial.

d) Estudiar el efecto de la forma y del tamafo, desde nanoparticulas hasta
tabletas. En especial enfocarse a la influencia que ejerce el coeficiente de
difusion del farmaco sobre los perfiles de liberacion del farmaco desde
este tipo de plataformas matriciales.

e) Tratar de establecer una relacion entre la escala de tiempo de simulacion
con respecto de una escala de tiempo real.
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Metas y resultados esperados

En este estudio se pretende conjugar diversas areas: teoria de percolacion,
teoria fractal y métodos de Monte Carlo con el fin de explicar y modelar con
detalle los fendmenos fisicoquimicos que se llevan a cabo durante el proceso de
liberacion de farmacos desde plataformas tipo matriz. De esta forma una de las
metas de este proyecto es desarrollar una serie de programas escritos en
lenguaje C++ que sea capaz de describir y mimetizar los procesos
fisicoquimicos que se llevan a cabo en la liberacidon de farmacos desde sistemas
matriciales y a partir de estos poder describir y predecir los perfiles de liberacion
de activos farmaceéuticos desde este tipo de dispositivos. Otra de las metas de
este trabajo de investigacion es que los conocimientos generados sean
publicados en revistas cientificas relacionadas con el area de estudio.

En resumen, las posibles lineas de investigacion a desarrollar son las
siguientes:

1) Estudio y caracterizacion de plataformas matriciales de liberacion
controlada de farmacos. Generacion de datos por métodos de Monte Carlo y
experimentales.

2) Aplicacion de la teoria fractal y de percolacion al area farmacéutica.
Estudio del efecto del tamafio del dispositivo y analisis de la escala del tiempo
desde una unidad de tiempo de simulacion a unidades de tiempo reales.

3) Aplicacion de la teoria de percolacion al estudio de disolucién a partir de
sistemas matriciales cilindricos inertes e hidrofilos. Correlacion in silico y
experimental.

4) Aplicacion de la teoria de percolacion al estudio de disolucién a partir de
sistemas matriciales esféricos inertes e hidrofilos. Correlacion in silico y
experimental.
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