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Contenido IX

Resumen

Estudio de los fendmenos de transporte de masa a escala microscopica, para su
aplicacion en el disefio de sistemas de liberacion modificada del tipo pelicula

polimérica

En esta investigacion se estudiaron los fendmenos de transporte de masa y momento en
un dispositivo de dimensiones milimétricas, fabricado con el propésito de recrear un
modelo simplificado de cavidad nasal; este dispositivo permite la inserciébn de una
pelicula polimérica y el flujo de un fluido simulado de sangre. La descripcion de estos
fendmenos se realiz6 a través del planteamiento de un modelo matematico que fue
discretizado con un esquema combinado de diferencias finitas centradas y diferencias
finitas hacia atras, incorporando un método de avance temporal semi-implicito. Para
validar el modelo matematico se realiz6 un experimento que consiste en insertar una
pelicula polimérica cargada de rodamina dentro del dispositivo de estudio y se capturan
imagenes en un microscopio de fluorescencia a diferentes tiempos; por otro lado, a la
salida del dispositivo se recolectan muestras que se cuantifican posteriormente por medio
de un espectrofotometro UV-vis. También, se desarrollaron una serie de experimentos
complementarios que retroalimentan la simulacién. El resultado de las operaciones
computacionales sumado a la estandarizacion del método de elaboracion de peliculas
seleccionado (vertimiento en placa) permitid aplicar bases cientificas y matematicas al
disefio de peliculas poliméricas siguiendo algunos conceptos de la metodologia del
Disefio Integrado de Producto y Proceso. Gracias a los experimentos y las herramientas
computacionales, se plantearon una serie de casos para el andlisis de la influencia de

parametros en el desempefio de la liberacion de peliculas poliméricas.

Palabras clave: Microfluidos, Dindmica de Fluidos Computacional, Sistemas de
Liberacion Modificada, pelicula polimérica, Disefio Integrado de Producto y

Proceso
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Abstract

Study of mass transport phenomena on a microscopic scale, for its application in
the design of modified release systems of polymeric film type

In the current research, the mass and momentum transport phenomena were studied in a
device of millimeter dimensions, manufactured with the purpose of recreating a simplified
model of the nasal cavity; this device allows the insertion of a polymeric film and the flow
of a simulated blood fluid. Phenomena description was carried out through the approach
of a mathematical model that was discretized with a combined centered finite differences
and backwards finite differences schemes, incorporating a semi-implicit time advance
method. To validate the mathematical model, it was developed an experiment that
consists of inserting a rhodamine-loaded polymeric film inside the study device and
capturing images in a fluorescence microscope at different times; on the other hand, at
the exit of the device, samples are collected and quantified by means of a UV-vis
spectrophotometer. Also, a series of complementary experiments were elaborated to feed
back the simulation. The results of the computational operations added to the
standardization method to produce films (casting) allowed to apply scientific and
mathematical bases to polymeric films design following some concepts of the Integrated
Product and Process Development methodology. As a result of the experiments and the
computational tools, a series of cases were raised for the analysis of the influence of

parameters on the release performance of polymeric films.

Keywords: Microfluidics, Computational Fluid Dynamics, Modified Release

Systems, polymeric film, Integrated Product and Process Design
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Introduccioén

Con el nacimiento de metodologias como la de Disefio Integrado de Producto y Proceso,
el concepto de disefios coherentes y racionales empezé a tomar relevancia en la
industria quimica, de alimentos, farmacéutica, entre otras (Mazur, 1997), (Moldovan,
2014), (Garcia Aponte et al., 2015). Si bien este tipo de metodologias parte del
entendimiento de las necesidades de los consumidores del producto final, una etapa
indispensable del desarrollo metodolégico debe ir sustentado en bases cientificas y
matematicas que aseguren una alta calidad y confiabilidad del producto a disefiar.

En literatura reciente se propone que el disefio de sistemas de liberacion modificada se
realice con base en los principios expuestos por las metodologias de Disefio Integrado de
Producto y Proceso y por el Quality by Design (QbD) (Colombo et al., 2018) (Qiu et al.,
2017); sin embargo, existe una limitacion importante y, de acuerdo con Colombo et al
(2018), esta se asocia con una alta tasa de fracasos en la investigacion de
nanoplataformas. La razén de que esto ocurra es por el desarrollo aun incipiente de
procesos de manufactura de “abajo hacia arriba”, resultando en el control subdptimo de

los atributos de calidad del producto (Colombo et al., 2018).

Para abordar el disefio racional de sistemas de liberacion modificada orientado a la
calidad, se hace necesario recurrir a herramientas que permitan entender cémo
interactlan entre si las diferentes propiedades de los materiales como el tamafio, forma,
carga, estructura, composicion, entre otras. En este sentido es indispensable la
implementacion de simulaciones o modelos de mecanica de fluidos basados en los
diferentes principios mecanisticos que tienen lugar en los sistemas de estudio con el fin
de elucidar las interacciones existentes entre Parametros Criticos de Proceso con un
perfil extendido de Atributos Criticos de Calidad (Colombo et al., 2018).

Se pueden evaluar en el disefio de productos diferentes tipos de parametros, algunas

propiedades fisicoquimicas pueden representar parametros de disefio que deben ser
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ajustados para cumplir con los objetivos que se tengan planteados (Shamsi et al., 2019);
asi mismo, se pueden analizar pardmetros netamente geométricos para un dispositivo

como pueden ser longitudes, areas, espesores, entre otros (Hajji et al., 2018).

Autores como Charpentier (2005) expresan que, para poder tener unas bases
conceptuales sdlidas, es necesario conocer la influencia de eventos a multiples escalas
en la funcionalidad y caracteristicas de cualquier producto en general; por este motivo, es
de particular interés involucrar conceptos matematicos como por ejemplo de fenémenos
de transporte y balances de materia macroscopicos, asi como otros conceptos puntuales
asociados a fenomenologia en escala microscépica. Esto Ultimo implica que,

tangencialmente, se discutiran algunos conceptos de la disciplina de los microfluidos.

Los modelos matematicos que se han implementado especificamente en sistemas de
liberacion modificada han tenido una evolucion significativa con el propésito de
incrementar el entendimiento de los mecanismos de liberacion de farmacos; estos
planteamientos mateméaticos partieron de ecuaciones empiricas, pasando por modelos
fenomenoldgicos, modelos de redes neuronales artificiales, modelos probabilisticos y se

espera avanzar en la descripcion de modelos que describan comportamientos a escala
molecular con el proposito de conocer la influencia de eventos microscopicos en las

propiedades finales de productos (Peppas & Narasimhan, 2014) (Sun et al., 2003).

A pesar de que, desde hace algunos afos, multiples autores como Sun et al. (2003),
Siepmann & Siepmann (2012), Son et al. (2017) y Zeinali Kalkhoran et al. (2018) han
dejado en evidencia la necesidad de entender los mecanismos de transporte y procesos
fisicoguimicos para llevar a cabo un disefio éptimo de sistemas de liberacion modificada,
son pocos los textos en la literatura cientifica que abordan minuciosamente estos
principios mecanisticos a escala micro y nanoscopica, por mencionar algunos ejemplos

estan Peppas & Narasimhan (2014) y Colombo et al. (2018).

Si bien la disciplina de los microfluidos en la actualidad esta bien fundamentada y se
dispone de una amplia variedad de textos académicos que la discuten a profundidad, por
ejemplo, Tabeling (2005) Li & Zhou (2013), Bruus (Bruus, 2008), Rapp (Rapp, 2017a),
entre otros; para el caso puntual de los sistemas de liberacion modificada, esta area del

conocimiento ha tenido poco o nulo protagonismo. Algunos articulos cientificos han
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aplicado conceptos de microfluidos para la fabricacion de dispositivos, que permiten tener
un control sobre la morfologia de la plataforma de liberacién (Busatto et al., 2018), (Sadia
et al., 2018); otras investigaciones integran la ciencia de microfluidos con la finalidad de
hallar los perfiles de liberacion de farmacos (Varani, 2017) y, finalmente, otro grupo de
textos cientificos hace uso de microsistemas para el estudio de la interaccion de
principios activos con regiones especificas de érganos humanos simulados (Tecnologias
Lab-On-a-Chip); ejemplos de este tipo de aplicaciones se pueden encontrar en las
investigaciones de Achberger et al. (2019), Young & Huh (2021) y Kanabekova (2022).

Teniendo en cuenta las oportunidades que existen para la fusiébn de conceptos de Disefio
Integrado de Producto y Procesos y de modelamiento mateméatico de fenémenos de
transporte en la microescala, este trabajo se desarrolla teniendo como referencia un caso
de estudio relacionado con el disefio de un Dispositivo Médico Combinado (DMC)
(Ministerio de la Proteccion Social, 2005) tipo tapén nasal, con actividad hemostatica. El
tapon nasal consta de dos mddulos: un mddulo interno expandible que permite la
contencién mecéanica de la epistaxis y un segundo modulo que es esencialmente un
recubrimiento o pelicula polimérica en la cual se dispersa un farmaco con actividad
hemostética. La presente investigacion se centra en el estudio de algunos de los
fendbmenos que ocurren en la pelicula polimérica con el propdsito de contribuir a la
construccion de los diferentes dominios del disefio (B. M. Vallejo Diaz et al., 2004), lo

cual posteriormente facilita el planteamiento de productos con un mejor desempefio.






Capitulo 1. Marco teodrico

1.1 Aspectos conceptuales de fendmenos de transporte

De acuerdo con Bird (2007), “los fendmenos de transporte son una rama de la fisica bien
desarrollada y eminentemente Util que permea a varias areas de la ciencia aplicada”. En
este sentido, aporta herramientas conceptuales para el estudio de eventos fisicos a
distintas escalas, principalmente los relacionados con momento, energia y masa.

En este trabajo de tesis se considera el transporte de masa y de momento como
tematicas centrales para el modelamiento y entendimiento de aspectos fisicos
involucrados.

1.1.1 Transporte de masa

Para obtener las ecuaciones que describen el transporte de masa de sustancias, algunos
autores proponen partir de la visualizacién del fendmeno en términos del movimiento de
moléculas que atraviesan un plano imaginario de area A;. Las moléculas en cuestion se
mueven a una velocidad promedio v, (ver Figura 1-1)

Figura 1-1: Esquema para la formulacion de ecuaciones fundamentales de transporte de
masa

v,
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® 06 O

® & 0
h

El siguiente paso es cuantificar la cantidad de moléculas que atraviesa un plano
imaginario; esto se puede expresar de acuerdo con lo presentado en la ecuacion (1-1):

dn = cdV = cAdx (1-1)
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Al reemplazar dx con la expresion apropiada de movimiento uniforme se llega a la
ecuacion (1-2):

dn = cAv,,dt (1-2)

Dividiendo la ecuacion (1-2) por dt y haciendo las operaciones aritméticas
correspondientes, se obtiene una expresién para el flux J; (ver ecuacion (1-3)):

1dn (1-3)
a3 i T vm

De esta manera se puede establecer que el flux de una especie i es directamente
proporcional a la velocidad con la que se mueven las respectivas moléculas, no obstante,
es necesario derivar mas expresiones que permitan cuantificar el transporte de
sustancias en términos de propiedades mas facilmente medibles.

En este sentido, surge la necesidad de definir un término que indique el potencial o la
fuerza que orienta el movimiento de las moléculas (fuerza impulsora); de esta manera se
obtiene una expresion para la fuerza termodindmica (F;). Esta es una fuerza que no
necesariamente refleja una magnitud real, pero conceptualmente permite reflejar la
tendencia de la materia a distribuirse uniformemente en un medio (ver ecuaciéon (1-4))
(Seiffert & Thiele, 2020).

0 1-4
o (3) .

Donde , es el potencial quimico y x es una variable espacial

De forma andloga se puede plantear una ecuacion generalizada para las tres
dimensiones en un sistema de coordenadas cartesiana (ecuacion (1-5)):

Fr=—gradu; = -Vy, (1-5)

El potencial quimico (u,) se puede expresar como se muestra en la ecuacion (1-6):

Kq = Hq, + RTIn(c) (1-6)

Donde R es la constante de gases ideal, T es la temperatura, u, es el potencial quimico
a condiciones estandar y c es la concentracién de una especie quimica.

Mediante la expresion (1-6) se determina que la fuerza termodinamica es (ver ecuacion

(2-7)):

FT=

RT ((?C) (1-7)
. . . - C ax -

Otra consideracion adicional es que las moléculas alcanzan una velocidad constante (v,,)

cuando la fuerza termodindmica se iguala con su contraparte, la fuerza friccional

(ecuacion (1-8)):

FT = Fg = EUm (1-8)
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De acuerdo con Seiffert & Thiele, el coeficiente friccional ¢ se puede expresar como el
inverso de la movilidad molecular o de particulas u. Bajo estas consideraciones se llega a
la ecuacioén (1-9):

Uy, = uFr (1-9)

Las ecuaciones (1-3) y (1-9) permiten establecer una relaciébn entre la fuerza
termodinamica y el flux de una especie i; en esencia, se puede ver que tanto F; como J;
son directamente proporcionales a v,,. La ecuacion (1-10) permite visualizar una relaciéon
de proporcionalidad entre las ecuaciones desarrolladas anteriormente:

Al cambiar la aproximacion de la ecuacién (1-10) por una igualdad, aparece el coeficiente
de difusiobn molecular (D45) como un parametro de proporcionalidad (ver ecuacion (1-11),
también conocida como primera ley de Fick):

Ji=-D (50> (1-11)
—_ S \ox
En situaciones en las que se analizan sistemas densos 0 no porosos (como es en esta

investigacion una matriz polimérica), la literatura propone definir una difusividad efectiva
(De), la cual permite evaluar el movimiento de moléculas dentro de una estructura en la
gue se imposibilita la difusion libre del soluto; Lustig & Peppas (1988) proponen una
relacion entre la difusividad molecular y la difusividad efectiva (ver ecuacion (1-12)):

_1 -
D, ~[1_£]_e[m] (1-12)
_ Dyp X . i .

Donde r es el radio de la molécula en unidades de Angstrom, y es una longitud de
correlacion promedio (esto busca representar la longitud efectiva que debe atravesar una

molécula para poder moverse a través de las cadenas poliméricas) y 0 es el grado de

. . . . . ;. Vo, +V, .
hinchamiento volumétrico de la matriz polimérica, el cual se calcula como % siendo v,
14

el volumen del polimero y v,, el volumen de agua.

Para describir el movimiento de moléculas dentro de un sistema de liberacién modificada
como lo es una pelicula polimérica, se plantean balances que permitan tener en cuenta
no solamente el movimiento difusivo sino también las posibles contribuciones
convectivas. Estas contribuciones convectivas estdn asociadas a movimientos
macroscopicos y pueden deberse al movimiento macroscopico de fluidos o incluso a la
velocidad con la que se puede hinchar la pelicula por efectos de absorcion de liquidos
(Setapa et al., 2020).

El planteamiento de los balances de materia para una pelicula polimérica que libera una
sustancia en el tiempo implica introducir dentro de las ecuaciones el flux total de la
molécula, el cual tiene la contribuciéon difusiva y convectiva. Bajo esta premisa, Yy
considerando que el problema se analiza de forma bidimensional, se llega a la ecuacién
(1-13):
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9%C, N 9%C, a0C, aC,  0C, (1-13)
¢\ ax2 = oy? Yoy *ox ot
Donde (4 es la concentracion de la especie 4, V, y 1, son las velocidades asociadas a los

movimientos macroscopicos en las direcciones x y y, respectivamente y D, es la
difusividad efectiva, la cual se considera constante en el tiempo.

De forma analoga se pueden realizar los balances de materia en el fluido que recibe la
molécula que libera la pelicula. De esta forma se obtiene la ecuacion (1-14):

D 9%C, N 9%C, 0C, aC, 0Cy (1-14)
4B\ ax2 ' 0y? Yoy *ox ot

En la ecuacion (1-14) las velocidades V, y V, estan relacionadas con la velocidad del

fluido en términos de su componente x y y, respectivamente. Por otra parte, la difusividad

en el medio liquido corresponde al coeficiente de difusion del componente A en el
componente B.

1.1.2 Transporte de momento

La ecuacion de momento sirve para describir el comportamiento de la velocidad de un
fluido en un sistema de control; para esta investigacion los conceptos de mecdanica de
fluidos son determinantes porque el estudio de un episodio de sangrado nasal implica
considerar el movimiento de la sangre dentro de un espacio definido. La deduccién de las
ecuaciones de momento se obtiene mediante un balance de fuerzas en un elemento de
fluido infinitesimalmente pequefio y aplicando el principio fundamental descrito en la
segunda ley de Newton (ver ecuacion (1-15))
F=ma (1-15)
Dado que la fuerza y la aceleracion en la ecuacion (1-15) son una relacion vectorial, esta
se puede descomponer para cada uno de los ejes; de esta manera se obtienen tres
relaciones escalares que describen los balances en las direcciones x, y y z (Anderson,
1995).

En términos generales, las fuerzas a las que puede estar sometido un fluido son las
siguientes:
= Fuerzas de cuerpo: De acuerdo con Anderson (1995), son aquellas que
actuan “a la distancia” y directamente sobre la masa del elemento fluido, por

ejemplo, fuerzas magnéticas, gravitacionales y eléctricas.

» Fuerzas superficiales: Actlan sobre las superficies del fluido y se deben

en esencia a las distribuciones de presién y los esfuerzos normales y



Capitulo 1 9

tangenciales, por lo tanto, estan implicitas las caidas de presién y la

viscosidad del fluido.

Para fluidos viscosos, como el caso de la sangre, se puede obtener una expresion
generalizada independiente del comportamiento reoldgico; dado que la velocidad de un
fluido es esencialmente un vector, se tiene una ecuacién para cada una de las
componentes direccionales; estas son las ecuaciones (1-16), (1-17) y (1-18), también
llamadas ecuaciones de Navier — Stokes

DV, 0P 0ty 0Ty Om, (1-16)

PDr T " ox 6x+6y+6z H2E
DV, op 0t ot ot 1-17
y xy Oy | Ilay (1-17)

—_— = —
Pt~ "y T ax Tay Taz TPA
DV, oP 01y, 0Ty, 01,
=——+ + + +
P Dt dz dx 0dy 0z Pl
Donde el término D /Dt hace referencia a una derivada total, la cual es en esencia una
contribucién de una derivada local més una derivada convectiva. Expresado en términos

matematicos es (ver ecuacion (1-19)):

(1-18)

D @ ] ] ] ] (1-19)
D—t=a+(V'V)=a+Vka+V&$+V2£

Para que se pueda solucionar el sistema de ecuaciones, se requiere adicionar
expresiones que correlacionen los esfuerzos con las respectivas variaciones de velocidad
o tasas de cizallamiento. Dado que, en sistemas de liberaciébn modificada, la entrega del
principio activo ocurre generalmente en contacto con fluidos, se suelen emplear
diferentes tipos de fluidos para su estudio, por lo que resulta critico determinar los

parametros reoldgicos para la descripcion de los esfuerzos.

Debido a que esta investigacion esta orientada a la aplicacion de herramientas
matematicas en el entendimiento de los fendmenos fisicos involucrados en la liberacion
de un principio activo desde un DMC; como modelo de estudio se considera la pelicula
polimérica que recubre el dispositivo y que transporta un principio activo. Por tal razén, el
fluido a analizar debe ser sangre u otro que se asemeje en términos de comportamiento
reolégico y caracteristicas composicionales. En esta investigacion no se utilizé6 sangre
real, porque podria imponer en el modelo una cantidad considerable de variables a tener
en cuenta, no obstante, se preparé un fluido simulado (Ohtsuki, s. f.) (van den Broek
etal.,, 2008) que tiene el mismo pH y comportamiento viscoso a velocidades de
cizallamiento entre 100 y 500 s~! (estas velocidades de cizallamiento son las normales
en un ambiente fisiol6gico (van den Broek et al., 2008)).

Por otra parte, vale la pena mencionar que eventualmente se pueden encontrar
simplificaciones de las ecuaciones (1-16), (1-17) y (1-18); algunas de estas
simplificaciones estan asociadas a las dimensiones en las que se mueve un fluido;
cuando el numero de Reynolds esta en el régimen laminar algunos fendémenos
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convectivos o temporales se pueden simplificar. Para ahondar en estos aspectos, en la
siguiente seccion se hara una breve discusion de la fenomenologia en microfluidos.

1.2 Generalidades de la ciencia de microfluidos

En los textos académicos se puede encontrar una amplia variedad de definiciones de
microfluidos; Rapp (2017a) establece que “los microfluidos son una subdisciplina de la
mecéanica de fluidos que comparte las ecuaciones fundamentales que describen la fisica
de fluidos, sin embargo, a diferencia de la mecanica de fluidos clasica las escalas de
longitud son significativamente mas pequefias”. Bruus (2008) por su parte explica que
“los microfluidos tienen por objeto de estudio la teoria del flujo de fluidos y suspensiones
en sistemas a escalas submilimétricas, influenciados por fuerzas externas”. Li (2008)
concibe los micro y nanofluidos como un &rea del conocimiento que no solo proporciona
oportunidades para el estudio de nuevos fendmenos Unicos a pequefias escalas, sino
gue también posibilita el desarrollo de tecnologias nuevas y de alto impacto. Tabeling
(2005) considera que se puede entender como microfluidos a la disciplina que estudia
flujos simples o compuestos, que circulan en microsistemas artificiales. El nacimiento de
esta subdisciplina de la mecéanica de fluidos se da a lugar gracias a la miniaturizacion de
todo tipo de sistemas a escalas micrométricas, entre los que se destacan los mecanicos,
electromecanicos y térmicos; esto origind lo que en 1980 se denomindé MEMS
(microelectro-mechanical systems) y tiempo después se logré una diversificacion de este
tipo de dispositivos que condujo a aplicaciones en el campo de la quimica, biologia y
medicina.

Uno de los aspectos que ha tomado relevancia en el campo de los microfluidos es la
posibilidad de integracion. Por ejemplo, para el caso del analisis genémico se requiere
llevar a cabo una serie de procesos de purificacion y amplificacion del ADN antes del
andlisis. Este pretratamiento propone un reto importante para los microfluidos porque se
necesita miniaturizar citbmetros, separadores y biorreactores y conectarlos entre si. Este
tipo de tareas integradas dio a lugar a los microsistemas de analisis total (o yTAS por sus
siglas en inglés) o también llamados “Lab-on-a-Chip” (LOC) (Tabeling, 2005). Los
sistemas LOC pueden ser pensados como la generalizacion de los sistemas
microelectromecanicos porque no estan limitados Unicamente a partes eléctricas y
mecanicas, sino que se pueden desarrollar tareas de indole quimica, éptica o electrénica
(por mencionar algunas). Se tiene la expectativa que con el pasar de los afos este tipo
de dispositivos tengan un mayor impacto en la biotecnologia, farmacologia, diagnésticos
médicos, ciencias forenses y monitoreo medioambiental (Bruus, 2008).

A continuacion, se presentan algunos elementos que son de relevancia para el estudio
de fenébmenos a microescala.
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1.2.1 Leyes de escalado

En los diferentes libros que abarcan el tema de microfluidos es comun encontrar algunas
herramientas Gtiles que permiten el andlisis de sistemas artificiales microscopicos; una de
estas herramientas se conoce como leyes de escalado. Las leyes de escalado permiten
analizar diferentes propiedades en sistemas a escalas disimiles mediante la definicion de
longitudes caracteristicas asociadas a las propiedades que se quieren estudiar (Bruus,
2008).

Como ejemplo de la aplicacion de estas leyes de escalado se evaluara el efecto de
fuerzas superficiales (como la tension superficial y la viscosidad) en comparacién a las
fuerzas volumétricas (como la gravitacional) en un microsistema; si se toma en
consideracion que las fuerzas superficiales dependen de un érea, la longitud
caracteristica sera igual a [z, mientras que la fuerza superficial estard dada por una
cantidad [3. La ley de escalado para este caso en particular se expresa como se muestra
en la ecuacioén (1-20)

Fuerzas superficiales 12 -1 (1-20)

P a =
Fuerzas volumétricas 13

La relacién que se muestra en la ecuacion (1-20) por si misma no da ningun tipo de
informacion relevante para el analisis microsistemas, pero partiendo del hecho que en la
microescala las longitudes son muy pequefias, es decir que tienden a ser cero, el limite
de la ecuacién si aportard informacion concluyente desde el punto de vista de la
fenomenologia (ver ecuacion (1-21)):

lim(I™1) = o (1-21)

-0

La ecuacion (1-21) implica que en sistemas micro y nanométricos, las fuerzas
superficiales seran predominantes, mientras que las fuerzas volumétricas son poco
relevantes.

Este ejemplo es recurrente en los textos de microfluidos porque le demuestran al lector
gue cuando se estudian sistemas a escalas muy reducidas, apareceran “sorpresas sobre
el camino” (porque van en contra de la intuicion), ademas de hacer énfasis en el hecho
de que propiedades como la tension superficial y la viscosidad merecen ser tratadas con
precaucion ya que dominan el comportamiento de micro y nanosistemas (Bruus, 2008).

1.2.2 Fenomenologia en microfluidos

Para el caso de microsistemas, existen variables que tienen un efecto dominante sobre el
comportamiento de la dinamica de la sustancia que se analiza. Cuando se consideran
efectos de transferencia de masa y calor resulta indispensable tener en cuenta que, al
estudiar sistemas submilimétricos, el nUmero de Reynolds generalmente posee un valor
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significativamente bajo; esto determina las estrategias que deben implementarse para
una aplicacion en concreto con la finalidad mejorar el desempefio en cuanto al transporte
de cantidades intensivas (Tabeling, 2005).

Ademés de los principios que rigen los sistemas micrométricos y las leyes de escalado,
es posible apoyarse de expresiones adimensionalizadas con la finalidad de establecer
simplificaciones apropiadas a las ecuaciones de Navier — Stokes. De esta manera, se
toma como ejemplo la ecuacion de transporte de momento para un fluido Newtoniano
(ecuacion (1-22))

du*  ou*? 10P upo%u (1-22)

otV oz T p0z sz T

* X * P *

. . . . . t
Se proponen las siguientes variables adimensionales: t* = —, z* = P = ,
tref Lyef PlUref

“_g*=—2— las cuales al ser reemplazadas en la ecuacién (1-22) dan como

uref’g uzef/l‘ref

resultado la expresién (1-23):

ou ou? P 1 0%uy | (1-23)

Sttt 97~ ax T Re (ox)2

Donde:
e = purefLref (1'24)
LM
St _ ref (1'25)
TUref

Si se multiplica la expresiéon (1-23) por el nimero de Reynolds, se pueden contrastar las
leyes de escalado y las teorias de la ciencia de microfluidos; esto debido a que el término
convectivo y el termino gravitacional seran directamente proporcionales al nimero de
Reynolds (el cual se espera que refleje una magnitud entre 107° y 10!, segln lo
menciona Seiffert y Thiele (2020)). Gracias a este proceso de adimensionalizacion, se
visualiza que la contribucion viscosa es predominante sobre las demas y, en
determinados casos, se podria omitir la parte convectiva, gravitacional y/o temporal.
Gracias a estas consideraciones es posible omitir algunos términos de la ecuacion en
casos de estudio con dimensiones submilimétricas.
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1.3 Peliculas poliméricas como sistemas de transporte
de farmacos

Las peliculas poliméricas han sido empleadas en el area farmacéutica como sistema
para la entrega de farmacos; gracias a los materiales con las que pueden ser fabricadas,
los aditivos y métodos de manufactura disponibles, este tipo de sistemas han tenido
aplicacion en el desarrollo de tratamientos locales y sistémicos (Bassi & Kaur, 2017)
(Riccio et al., 2022).

Entre la amplia variedad de materiales que pueden ser usados para la elaboracién de
peliculas poliméricas, en la literatura, se resaltan los siguientes:

= Polimeros naturales o derivados de recursos naturales: Algunos ejemplos de
este tipo de materiales son la gelatina, pectina, alginato de sodio, nanocelulosa,
derivados de productos celuldsicos como la hidroxipropil metil celulosa y celulosa
microcristalina (Riccio et al., 2022).

» Polimeros semi sintéticos: Por ejemplo, el quitosano, el cual posee una buena
solubilidad en agua y posee propiedades antioxidantes, analgésicas,
antimicrobianas, entre otras (Riccio et al., 2022).

» Polimeros sintéticos: Ejemplos de estos materiales son los polietilenglicoles,
alcohol polivinilico, polivinil pirrolidona, entre otros (Riccio et al., 2022).

Para la fabricacion de peliculas poliméricas se distinguen métodos como el

“electrospinning”, “electrospraying”, extrusion, bioimpresion 3D y vertimiento en placa (o
casting).

La microestructura de las peliculas es dependiente del proceso productivo bajo el cual se
elaboren. Al realizar una revision bibliografica se encontr6 que se pueden fabricar
peliculas poliméricas densas (0 no porosas) cuando una disolucidn polimérica se seca
hasta que todo el solvente se evapora (Pervin etal.,, 2021); por otra parte, existen
técnicas que contribuyen a la formacién de poros en peliculas de determinados
polimeros, tal es el caso del electrospinning o la separacion de fases (Pervin et al., 2021).

Dado que en esta investigacion se seleccioné el método de vertimiento en placa para la
obtencion de peliculas por la experiencia previa en el grupo de investigacion y la
disponibilidad de recursos para llevar a cabo la fabricacion, a continuacion, se discutiran
algunos aspectos relacionados al proceso de produccion escogido.

1.3.1 Produccién de peliculas por vertimiento en placa

En esta técnica para la produccién de peliculas poliméricas se emplea un solvente
apropiado para dispersar el polimero y solubilizan los demas componentes de la
formulacion; posteriormente, la disolucion se transfiere a un molde para el secado y la
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formacion de la pelicula. El secado o evaporacion del solvente se puede llevar a cabo a
temperatura ambiente o mediante el uso de un horno.

En este método, existen desafios asociados al uso de solventes para la dispersion del
material polimérico. Algunos polimeros requieren el uso de solventes organicos a razén
de sus caracteristicas de solubilidad. Por este motivo, podrian existir riesgos en relacion
con los residuos o trazas de solvente que pueden quedar en el producto final.

1.3.2 Excipientes en la fabricacion de peliculas poliméricas

La elaboracién de peliculas comprende la adicion de especies quimicas para modificar
las propiedades del producto final. Dependiendo de la aplicacion en la que se orienten
estos sistemas de liberacion, se pueden incluir dentro de las formulaciones ingredientes
funcionales como plastificantes, tensioactivos, antimicrobianos o incluso aditivos
alimenticios (Ghadermazi et al., 2019) (Riccio et al., 2022).

Los plastificantes pueden modificar las propiedades mecanicas mediante el aumento de
la elongacion y la resistencia a la traccién; los tensioactivos por su parte pueden
dispersar, humectar y solubilizar la pelicula o incluso uniformizar aditivos hidrofébicos en
la pelicula.

1.4 Estrategias para el estudio de eventos fisicos en
escala microscoépica

En esta investigacion, el estudio de fendmenos en la microescala esta relacionado con la
visualizacién del comportamiento de la concentracion de una especie quimica dentro de
un sistema de estudio.

En este sentido, se han encontrado referencias bibliograficas en las cuales mencionan
gue los principios de fluorescencia son ampliamente usados en diferentes tipos de
analisis biolégicos y quimicos a escala microscopica (Banerjee et al., 2010); algunos
ejemplos incluyen el desarrollo de plataformas microfluidicas para establecer
correlaciones entre la sefial detectada de fluorescencia y la concentracion de un
colorante fluorescente (Rodamina 6G) (Banerjee et al., 2010). En otros estudios se han
empleado herramientas de andlisis de imagen para evaluar la intensidad de pixeles en
micrografias, permitiendo asi el desarrollo de un modelo matematico para cuantificar
acidos nucleicos (Zhu et al., 2018).

La teoria de fluorescencia indica que se puede relacionar la potencia de la emisién
fluorescente con la concentracion de la especie fluorescente a través de la ley de Beer
(ver ecuacion (1-26))

F=K'"Py-(1—107%¢) (1-26)
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Donde K’ es una constante asociada a la eficacia cuéntica, P, es la potencia del haz que
incide sobre la solucion y kbc es la absorbancia. La ecuacién (1-26) adopta
caracteristicas lineales cuando la concentracion de la especie emisora es baja y las
absorbancias estan alrededor de 0.05 (Skoog et al., 2018).

Dado que en esta investigacion se referencian la rodamina b y rodamina 6G, en la Figura
1-2 se muestran sus estructuras quimicas:

Figura 1-2: Estructuras quimicas de la rodamina b (A) y rodamina 6G (B)
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1.5 Herramientas de simulacion para el estudio de
fendmenos de transporte

La dinamica de fluidos computacional (DFC) es, en esencia, una herramienta que permite
la manipulacion de las ecuaciones que describen los principios fundamentales que
gobiernan a cualquier fluido (conservacion de masa, conservacion de energia y segunda
ley de Newton). De esta manera se pueden plantear ecuaciones algebraicas
discretizadas a partir de las integrales y derivadas parciales que eventualmente pueden
surgir del entendimiento fenomenolégico del comportamiento del fluido (Anderson, 1995).

Gracias al desarrollo de computadores cada vez mas veloces, la dinamica de fluidos
computacional se ha consolidado como un instrumento util para el disefio de productos e
investigaciones enmarcadas en diferentes areas del conocimiento como la ingenieria
mecéanica, naval, quimica, civil, y ha contribuido de forma considerable a la industria
aeronautica; esto gracias a la posibilidad de realizar miles e incluso millones de
operaciones matematicas, las cuales serian imposibles de llevar a cabo por una persona
en un periodo de tiempo relativamente corto (Anderson, 1995).

Dentro del campo de las ciencias farmacéuticas se encuentran aplicaciones de la
Dinamica de Fluidos Computacional en el modelamiento de procesos farmacocinéticos
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para la prediccion de la deposicion y absorcion de farmacos (Vulovic et al., 2018), en el
modelamiento de equipos para recubrimiento con el fin de determinar las variables que
son criticas en el desempefio de la operacion unitaria (Bohling etal., 2019) y en el
estudio de otros equipos industriales para contribuir en el mejoramiento de su disefio e
incrementar la calidad final de los productos, como es el caso de secadores en frio,
secadores por spry, tangques agitados, entre otros (Kremer & Hancock, 2006) (Alexeenko
et al., 2009)

Uno de los elementos clave del desarrollo de simulaciones en DFC es la subdivision del
volumen de control en el cual ocurren los fendmenos de transporte, en celdas o nodos
constitutivos. Por otra parte, se debe definir la forma en la que se discretizan las
ecuaciones que describen el comportamiento fenomenoldgico; estas aproximaciones
pueden ser por diferencias finitas o por volimenes finitos. La diferencia sustancial entre
estas dos metodologias radica en que la discretizacién por diferencias finitas parte de las
ecuaciones matematicas en forma de derivadas, mientras que los volumenes finitos se
basan en las ecuaciones escritas en forma de integrales. Dado que en esta investigacion
se emplean esquemas de diferencias finitas, el proceso de subdivision de la geometria
de interés se puede ejemplificar segn como se muestra en la Figura 1-3.

Figura 1-3: Subdivision de una geometria en nodos
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Fuente: (Ossa et al., 2015)

1.6 Disefo Integrado de Producto y Proceso

El Disefio Integrado de Producto y Proceso es una aproximacion metodoldgica que tiene
como fin integrar las diferentes etapas del ciclo de vida de disefio de un producto,
permitiendo asi el desarrollo de estrategias sistematicas para el disefio de productos
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haciendo énfasis en los requerimientos del usuario y en la posibilidad de fusionar
multiples disciplinas para caracterizar apropiadamente las variables de proceso que
determinan la calidad final del producto (Department of Defense, 1998) (Yan et al., 1999).

Uno de los aspectos clave en la aplicacion de la metodologia es el uso de herramientas
para definir cada uno de los dominios que determinan el ciclo de vida del disefio del
producto; en esta investigacion se toman como referencia los siguientes: dominio del
consumidor, dominio funcional, dominio fisico y dominio del proceso.

En el dominio del consumidor se establecen los requerimientos y expectativas que tiene
el usuario con respecto a la calidad final del producto; en el dominio funcional se
desglosa la funcion del producto en subetapas operativas que dan idea de los flujos de
materia y energia involucrados en la aplicacién del producto; en el dominio fisico se
traducen requerimientos y funciones, en términos de variables cuantificables (pardmetros
de disefio), logrando asi establecer objetivos cuantitativos para la calidad del producto.
Por ultimo, en el dominio del proceso se determinan las variables del proceso productivo
gue inciden sobre los parametros de disefio (Usher etal., 1998). A través de esta
aproximaciéon se pueden determinar cuales seran las variables de proceso que tienen
una influencia significativa sobre el desempefio del producto final con el propésito de dar
cumplimiento a los requerimientos del usuario.

1.7 Estado del arte

Para la revision del estado del arte se tomaron en consideracion articulos, tesis y otros
documentos académicos que integran aspectos de modelamiento matematico y de
desarrollo de dispositivos médicos. Teniendo esta informacion como referencia se
consultaron textos mas especificos que discuten acerca de modelamiento matematico a
escala microscopica y de disefio racional de sistemas de liberacion modificada. Esta
revision que va de lo general a lo particular busca dejar en evidencia las necesidades que
existen en la actualidad en relacion con el entendimiento del efecto que tienen algunos
parametros de disefio sobre los atributos de calidad de sistemas de liberacion
modificada, los cuales pueden ser estudiados a través del modelamiento de mecanismos
de transporte a escala microscépica.

El articulo mas antiguo que se tomd en consideracion es el de Beebe et al. (2002) que
hace una revision general de algunas de las ecuaciones que se emplean en microfluidos
con aplicaciones en andlisis genémico, enzimatico y de ensayos celulares; aunque este
articulo fue publicado hace varios afios, ofrece una vision interesante de la integracion
gue se puede hacer entre la ciencia de microfluidos y las ciencias biomédicas para el
desarrollo de plataformas mas eficientes en el area de los analisis quimicos, sin
embargo, en este articulo quedan por fuera de la discusion los sistemas de interés en
esta investigacion, es decir, las peliculas poliméricas. Otros articulos como el de Bader et
al. (2009) aplican ecuaciones generales de difusion para el estudio de matrices a
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base de gelatina, sin embargo, las ecuaciones que usan no se correlacionan con el
disefio desde la calidad y tampoco consideran fenbmenos convectivos.

Otros modelos mateméticos han sido desarrollados para el estudio del comportamiento
de sustancias en microsistemas, tal como lo que se ha propuesto por Karatay (2013) y
Haji et al. (Hajji et al., 2018). Karatay por su parte analizé fenébmenos de transporte en
sistemas bifasicos y logré obtener resultados experimentales que estan muy de acuerdo
con las ecuaciones tedricas; el ajuste de los experimentos a la teoria matematica deja ver
la predictibilidad resultante del entendimiento de la fenomenologia, no obstante, las fases
analizadas por Karatay son liquido — gas lo cual es poco aplicable en sistemas del tipo
pelicula polimérica para el ambito farmacéutico. En el caso de Haji et al, se proponen
modelos en 2D y 3D logrando demostrar que se pueden modelar apropiadamente los
fendmenos de transporte de masa dentro de un microdispositivo; no obstante, este
estudio se centré6 en la aplicacion de los modelos a un caso de unién antigeno —
anticuerpo. Otro grupo de fenémenos que debe ser considerado en sistemas con
microfluidos lo presentan Tiwari et al. (2020) en donde estudiaron un microsistema en
flujo continuo y se evaluaron una serie de ecuaciones de flujo en microcanales; sin
embargo, en este estudio no se evaluaron aspectos de transferencia de masa.

Al enfocar la blusqueda bibliografica a la aplicacion de microfluidos en dispositivos
biomédicos se encontr6 que Li & Zhou (2013) resaltan en su libro que una parte
importante de las investigaciones que se realizan en este campo del conocimiento esta
relacionada con el desarrollo de sistemas fundamentados en conceptos de microfluidos
para el control de la liberacién de farmacos. Hasta la fecha, una proporcién importante de
los textos en la literatura cientifica emplea la teoria de microfluidos para el control de
algunos atributos de calidad en sistemas de liberacion modificada; tal es el caso de
Busatto et al. (2018) y Sadia et al. (2018) (por mencionar algunos ejemplos). Claramente,
este tipo de articulos constituyen una serie de pilares importantes que contribuyen al
entendimiento de la influencia de algunas variables de los procesos de manufactura en
determinados atributos de calidad del producto, sin embargo, cuando no hay una
discusion exhaustiva del modelamiento matematico o de los mecanismos involucrados en
el proceso de liberacion del farmaco, son reducidas las posibilidades de hacer una
prediccion apropiada de los resultados y, consecuentemente, la tarea de disefiar un
dispositivo de este tipo puede llegar a ser compleja. Precisamente, Colombo et al. (2018)
menciona algo similar en su articulo de revision.

La busqueda de articulos sobre modelamiento matemético con énfasis en sistemas de
liberacion modificada demuestra que, en la actualidad, se dispone de una amplia gama
de modelos matematicos que deben ser seleccionados cuidadosamente para cada caso
de estudio porque las ecuaciones matematicas difieren significativamente por la forma
del dispositivo, las caracteristicas del material empleado y los principales mecanismos de
liberacion del farmaco; detalles de esto se pueden encontrar en los articulos de
Siepmann & Siepmann (2012), Peppas & Narasimhan (2014), Zeinali Kalkhoran et al.
(2018) y Shamsi et al. (2019).
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En la literatura cientifica se encontraron propuestas de diferentes autores orientados al
estudio de la liberacion de principios activos en membranas poliméricas, algunos de
estos articulos se enfocan en entender el efecto de determinadas variables sobre las
caracteristicas de liberacion del principio activo y otros se limitan a ajustar datos
experimentales a ecuaciones pseudo empiricas. Zhang & Byrne (2021) estudian el
transporte de masa empleando el método de rayo de iones focalizado — microscopia de
barrido electrénico 3D; esto da idea de la microestructura interna y permite predecir el
comportamiento de la liberacién de los principios activos, no obstante, es poca la
discusion acerca de su potencial aplicacion en el disefio de sistemas de liberacion
modificada. En el articulo de Kaya et al. (2019) y en el de Romero et al. (2018) se toman
como referencia modelos pseudo empiricos para el ajuste de los datos de liberacién de
principios activos, lo cual implica que los resultados obtenidos en estas investigaciones
aportan poco al entendimiento mecanistico de los procesos de transferencia de masa.
Adicionalmente, dentro de la discusién vale la pena mencionar investigaciones como las
de Varani (2017) y Tho (2018), las cuales plantean balances para la determinacién del
perfil de liberacion de principios activos y para ello obtienen datos experimentales
mediante un sistema microfluidico.

El estado del arte presenta una oportunidad desde la ingenieria y las ciencias
farmacéuticas, para integrar conocimientos en el campo de modelamiento matematico en
microsistemas y del disefio racional de sistemas de liberacion modificada sustentado en
estrategias basadas en la calidad. Con un modelamiento matematico apropiado es
posible predecir los perfiles de concentraciéon para la liberacion de los farmacos y el
efecto de determinados parametros sobre los atributos de calidad del producto; de otra
manera, se requeriria un trabajo experimental que eventualmente podria tomar un tiempo
de desarrollo mucho mas prolongado en comparacién al tiempo de ejecucion de una
simulacién computacional.

Con la finalidad de sentar las bases para la obtencion de una herramienta matematica
gue permita predecir el comportamiento del farmaco dentro del sistema de estudio y dada
la complejidad de todos los fenémenos fisicos y bioquimicos involucrados, se centra la
investigacion en el modelamiento del perfil de liberacion del principio activo desde la
pelicula polimérica que recubre un tapén nasal; esto supone la generacion de
simulaciones computacionales y la verificacion de su validez a través de la realizacion de
ensayos experimentales.






Capitulo 2: Objetivos

2.1 Objetivo general

Estudiar los fendmenos de transporte de masa a escala macro y microscopica, como
contribucién en el disefio racional de un sistema de liberacion modificada del tipo pelicula
polimérica.

2.2 Objetivos especificos

» Definir los parametros de disefio que determinan el comportamiento de un sistema de
liberacion modificada del tipo pelicula polimérica y las variables del proceso de
obtencion por vertimiento en placa.

= Proponer un sistema alternativo que integre conceptos basados en la ciencia de
microfluidos, a partir del estudio de los mecanismos de transporte analizados en el
prototipo obtenido originalmente.

= Evaluar la funcionalidad del sistema propuesto frente al desempefio del prototipo
original.






Capitulo 3: Metodologia

3.1 Materiales

Acido oxalico, lote 75688-250G, Sigma-Aldrich; rodamina B, lote BCBW6403, Sigma-
Aldrich; hidroxipropil metilcelulosa k100 Premium, lote INR514588, Colorcon;
polietilenglicol 200, lote 807483, Merck; glicerina grado USP, lote GU20322474, DISAN;
agua purificada; goma xantana , cloruro de sodio, lote K47000704 602, Merck;
bicarbonato de sodio; cloruro de potasio, lote 0000676281, PanReac; fosfato de potasio
dibasico, lote 3252-19, J.T. Baker; cloruro de magnesio, lote 31413, Riedel-de Haén;
acido clorhidrico, lote LVC 9222 PS, Ashland Reagents; cloruro de calcio anhidro, lote
920126, Fischer; sulfato de sodio, lote TA1076949 202, Merck;
tris(hidroximetil)aminometano, lote 110M5428V, Sigma.

3.2 Equipos

»= Microscopio de fluorescencia (Zeiss Axio Observer)
= Microscopio electrénico de barrido (Tescan VEGA3)
»  Texturometro (Ametek LS5)

= Horno (LabTech)

» Balanza analitica semimicro (Sartorius)

= Bafio termostatado

= Agitador de paletas (Heidolph RZR 2020)

=  Micrémetro (Teclock corporation)

» Equipo de corte y grabado laser (ML3550 - RUIDA)
= Reodmetro (Discovery Hybrid Rheometer HR-2)

3.3 Obtencion de las peliculas poliméricas

Para la elaboracién de las peliculas poliméricas se siguieron una serie de pasos
orientados a la definicion de variables que pueden tener una incidencia sobre sus
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propiedades mecénicas. Estos pasos comprenden la determinacion del material
polimérico y del principio activo, la estandarizacion del método por vertimiento en placa y
la caracterizacion de las peliculas obtenidas.

3.3.1 Definicién de funciones de la pelicula polimérica

Para describir los elementos funcionales de la pelicula desarrollada, se utiliz6 el
modelamiento funcional sugerido por Stone & Wood (1999); de esta manera se puede
descomponer la funcion general de la pelicula en subetapas que permiten entender los
flujos de materia.

3.3.2 Composicion de las peliculas poliméricas

3.3.2.1 Principio activo

Para establecer el principio activo se realizé un tamizaje inicial de moléculas con
actividad hemostatica mediante el uso de Merck Index; se seleccionaron
intencionalmente 4 moléculas (4cido oxalico, acido tranexamico, epinefrina y
pseudoefedrina) y se precisaron como criterios de seleccion: solubilidad en medio
acuoso, costo para su adquisicion, reportes de estabilidad y disponibilidad de métodos
para la cuantificacion.

Cada criterio se evalta en una escala de 0 a 5, estos valores numeéricos tienen un
significado particular, lo cual facilita la evaluacion objetiva, ver Anexo A: Justificacién de
criterios para la seleccién del principio activo

3.3.2.2 Polimeros

De forma analoga, fueron propuestos como criterios para seleccionar objetivamente el
material polimérico de las peliculas: grado de cristalinidad, posibilidad de interaccién con
el principio activo, biocompatibilidad y dispersabilidad en agua.

Dentro de los materiales poliméricos se contemplaron los siguientes: poliestireno (PS),
policarbonato (PC), policaprolactona (PCL), acido poli lactico (PLA), acido poli glicélico
(PGA), polipropileno (PP), polidimetil siloxano (PDMS), polivinil pirrolidona (PVP), alcohol
polivinilico (PVA), celulosa microcristalina (MCC) e hidroxipropil metil celulosa (HPMC).

Para este caso, la escala de evaluacion de los criterios va de 1 a 5. La explicaciéon de
cada uno de los valores de la escala se muestra en el Anexo B: Justificacion de criterios
para la seleccion del polimero
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3.3.2.3 Plastificantes

Para la seleccion de plastificantes se realiz6 una revisién de la literatura cientifica y de
trabajos realizados dentro del grupo de investigacion. Se incluyeron dentro de un disefio
experimental aquellos compuestos que son recurrentes y los cuales son mas accesibles
en términos de disponibilidad y costo.

3.3.3 Obtencion de peliculas por vertimiento en placa

La preparacion de las peliculas poliméricas se llevé a cabo adaptando la metodologia de
Vallejo & Perilla (2009); esta se resume a continuacion:

Se pesan los plastificantes y el agua purificada (0.055 + 0.005 uS/cmy 3 + 1
ppb de TOC) y se trasladan a un beaker.

Se lleva el beaker con la mezcla a un bafio termostatado y se programa la
temperatura a 70°C.

La mezcla se pone en agitacion a una magnitud acorde al experimento que se
realice (400 o 650rpm).

Cuando la mezcla ha alcanzado la temperatura programada, se adiciona el
principio activo (en caso de que el experimento lo requiera) y se agrega
lentamente la HPMC.

Una vez se dispersa la totalidad del polimero, se retira la mezcla del bafio
termostatado y se vierte la dispersion polimérica sobre una placa.

Para los experimentos de secado a 60°C, se ubica la placa con la mezcla
polimérica en un horno durante 7 horas; los experimentos de secado a
condiciones ambientales se realizaron a una temperatura de 172 °C vy

humedad relativa de 75 * 5%.

Para la preparacion de las peliculas se usé el montaje que se muestra en la figura
Figura 3-1
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Figura 3-1: Montaje para la preparacion de las dispersiones poliméricas

Nomenclatura: (1) Bafo termostatado, (2) Controlador de temperatura, (3) Agitador
mecénico, (4) Dispersion polimérica

H

| |

3.3.4 Estandarizacion del método de obtencién de peliculas
poliméricas

Para el estudio se elaboraron peliculas a base de HPMC debido a su biocompatibilidad,
dispersabilidad en agua y el conocimiento previo adquirido respecto al material en
anteriores trabajos realizados en el grupo de investigacion.

Se desarrollé un disefio experimental para la evaluacion del efecto de algunas variables
sobre el método escogido para la preparacion de peliculas poliméricas (vertimiento en
placa) y se defini6 como variable de respuesta el porcentaje de elongacion a la ruptura
de estas. Los factores se establecieron tomando en consideracion aspectos
composicionales y del proceso. En la Tabla 3-1, se presentan las variables estudiadas y
sus correspondientes niveles, para el disefio factorial empleado.

Tabla 3-1: Factores y niveles para el disefio experimental

Factores Niveles

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Velocidad de | 400rpm 650rpm
agitacion
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Temperatura de | Temperatura 60°C

secado ambiente

Adicion de | Sin adicion (0%) Adicion (100%)

principio activo

Plastificantes 1% glicerina, 0% | 0.5% glicerina,0.5% | 0% glicerina, 1%
polietilenglicol polietilenglicol polietilenglicol

Por sugerencia del Servicio de Consultoria de Estadistica de la Universidad Nacional de
Colombia, se adopt6 un disefio experimental de tipo factorial con una réplica, tomando la
proporcion de plastificantes como variable categérica; por otra parte, se delimitaron los
niveles de los factores puesto que el propésito del disefio experimental no esta orientado
a la optimizacion de estos. El disefio en cuestion se muestra en el anexo A.

Teniendo en cuenta los factores definidos en la Tabla 3-1, se hace un resumen de la
formulacion en la Tabla 3-2

Tabla 3-2: Composicion de las peliculas poliméricas

Componente Composicion
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Principio activo 0 mg 60 mg

Plastificantes 1g de glicerina 0.5g de (glicerina, | 1g de
0.5g de | polietilenglicol
polietilenglicol

HPMC 249

Agua purificada csp 100 g

3.3.5 Caracterizacion de las peliculas

3.3.5.1 Caracterizacion mecanica

Para obtener los datos de porcentaje de elongacion a la ruptura se tomé como referencia
la norma ASTM D882-18 (2018), no obstante, se propuso una serie de modificaciones
gue buscaban asemejar las condiciones operativas del ensayo mecanico a las que
estaria sometida la pelicula polimérica en una aplicacién real; por esta razén se llevaron
a cabo los ensayos de tension en piezas de peliculas de tamafio de 1cm x 10cm,
previamente humectadas en un fluido simulado de sangre a una temperatura de 37°C
durante 30 segundos. Las pruebas se realizaron en un texturémetro Ametek LS5 a una
velocidad de extensién de 37mm/min. Las figuras Figura 3-2 y Figura 3-3 ilustran el
proceso de humectacion y el ensayo mecanico, respectivamente:
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Figura 3-2: Humectacion de pelicula polimérica

Para definir la velocidad de extension y el objetivo del porcentaje de elongacion a la
ruptura se tuvo en consideracion los siguientes calculos:
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= Se estima que el tapdn nasal se expande de un diametro inicial de 1 cm a un
diametro final de 1.6 cm; teniendo en cuenta esta informacién se estimé que la
pelicula se debe extenderse al menos desde un perimetro de 3.14cm a uno de
5.02cm. Con estos valores se determiné que, para cumplir con la especificacién
minima de elongacion, la pelicula se debe estirar al menos un 60% antes de la
ruptura

= Teniendo en cuenta ahora que el proceso de expansion del tapdn nasal se da con
relativa rapidez, se estimé que el tiempo que transcurre para que el tapon
incremente su tamafio desde el didmetro inicial al diametro final es cerca de 30
segundos. Por consiguiente, la pelicula polimérica debe permanecer sin grietas o
fisuras cuando se somete a un ensayo de tensién mecéanica a una velocidad de

1.88cm/30s, lo que es equivalente a 37mm/min.

3.3.5.2 Microscopia electrénica de barrido

Con el propdsito de conocer caracteristicas de la superficie de las peliculas poliméricas,
se realizd una microscopia electrénica de barrido (SEM) a unas muestras de peliculas
poliméricas. Para mejorar la conductividad de electrones de las peliculas, se dispuso una
lamina de aluminio debajo de cada muestra. Por otra parte, el voltaje de emision de
electrones se fij6 en 20.0kV. Se tomaron imagenes a aumentos de 30x, 10000x y
20000x.

En la Figura 3-4 se muestra el montaje de las peliculas en el microscopio SEM
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Figura 3-4: Montaje de las peliculas poliméricas en el microscopio de barrido electronico

3.4 Estudio experimental de los fenOmenos de transporte
en la microescala

Para el estudio experimental de los fendbmenos de transporte se disefié y fabricé un
dispositivo (para mayor facilidad aqui denominado DEFT por las siglas Dispositivo para el
Estudio de Fendmenos de Transporte) cuya forma se puede asemejar a la de una tuberia
cuadrada de dimensiones milimétricas. El DEFT posee una entrada y una salida,
permitiendo asi el flujo de un fluido al interior de su estructura; también permite la
insercién de una pelicula polimérica cargada de una molécula fluorescente, la cual estara
en contacto con el fluido en movimiento y, por consiguiente, liberara la sustancia
contenida en su estructura. Para caracterizar la liberacion de la molécula se capturaron
imagenes dentro del DEFT en un microscopio de fluorescencia, ya que las imagenes que
se capturan en este microscopio proporcionan informacion de la intensidad que emite
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una molécula fluorescente y esta intensidad se puede correlacionar con su respectiva
concentracion.

Dado que el principio activo seleccionado no posee propiedades fluorescentes, en esta
seccion se usO rodamina como trazador para el seguimiento de los fenbmenos de
transporte de masa. Adicionalmente, para contrastar el comportamiento de la liberacién
de rodamina, se toman muestras a la salida del DEFT, las cuales se cuantifican por
medio de un espectrofotometro UV-vis.

Teniendo en cuenta que en una aplicacion real la pelicula polimérica estaria en contacto
con sangre, en el desarrollo experimental se utilizé un fluido simulado, el cual se asemeja
a la sangre real en términos de pH, fuerza iénica y comportamiento reoldgico; ademas se
buscé que la temperatura del fluido dentro del dispositivo fuera de 37°C.

Previo al estudio de los fendmenos de transporte en el DEFT, se estudi6 el transporte de
masa de rodamina en tubo capilar que fue llenado con el fluido simulado. De esta manera
se pueden evaluar aspectos difusivos de la rodamina b.

En este sentido, los procedimientos realizados comprenden el estudio de la difusividad
de la rodamina dentro del fluido simulado, la preparacién de peliculas cargadas de
rodamina, la experimentacion en el DEFT junto con la captura de imagenes en el
microscopio, la cuantificacién de rodamina a la salida del dispositivo, la preparacion del
fluido simulado y la caracterizacién de fendmenos como el hinchamiento de la pelicula.

3.4.1 Estudio del transporte de masa en un tubo capilar

Con el propésito de evaluar la informacidon que puede aportar el microscopio de
fluorescencia para el estudio del transporte de masa, se desarrollé6 un experimento que
consiste en llenar un tubo capilar del fluido simulado; uno de los extremos del tubo capilar
se pone en contacto con una disoluciéon de rodamina a 100ppm. Después de realizar este
proceso, se lleva el tubo capilar a un microscopio de fluorescencia donde se tomaron
imagenes a diferentes tiempos con la finalidad de cuantificar la intensidad de la
fluorescencia en cada pixel. Al dividir la intensidad de cada pixel entre la intensidad
maxima (la cual corresponde a la intensidad de la rodamina en el tiempo t = 0) se calcula
una concentracion relativa, la cual puede ser comparada con una simulacion de Matlab y
de esta manera es posible estimar un coeficiente de difusion que se ajuste al
comportamiento observado en los experimentos

Como punto de comparacion se tomé el coeficiente de difusion de la rodamina b,
reportado por Gendron et al. (2008); de acuerdo con el investigador, el coeficiente de
difusion puede variar entre 3.2-1071%m?2 /sy 4.27 - 10719 m? /s, dependiendo del método
de cuantificacion. Los resultados y el analisis correspondiente de este apartado, se
encuentra en el Anexo F: Estudio del transporte de masa en el tubo capilar
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Para mas detalles sobre los cddigos, referirse al Anexo |: Cédigos para la solucién del
problema de transporte de masa 1D

3.4.2 Preparacion de peliculas cargadas de rodamina

La preparacion de peliculas cargadas con rodamina se realiz6 con base en el siguiente
procedimiento:
= Se pesa 19 del plastificante (PEG-200) y 97g de agua purificada (0.055 + 0.005
uS/cmy 3+ 1 ppb de TOC) y se trasladan a un beaker.
= Se lleva el beaker con la mezcla a un bafio termostatado y se programa la
temperatura a 70°C.
» Lamezcla se pone a una agitacién de 650 rpm.
= Cuando la mezcla ha alcanzado la temperatura programada, se adicionan
lentamente 2g de HPMC.
» Se disminuy6 la temperatura en el bafio termostatado hasta un valor de 50°C
con el propésito de evitar posibles degradaciones térmicas (Qiu et al., 2016) y
se adicion6 2mg de rodamina b
= Una vez se dispersa la totalidad de la rodamina, se retira la mezcla del bafio
termostatado y se vierte la dispersion polimérica sobre una placa.
= La pelicula se deja secar a condiciones ambiente 17+2 °C y humedad relativa
de 75 £ 5%

3.4.3 Aproximaciones para el diseio del Dispositivo para el
Estudio de Fenomenos de Transporte

El macroproyecto que enmarca este trabajo consiste en el disefio de un tapén nasal
capaz de contener mecanicamente la sangre durante procesos de hemorragia nasal
(epistaxis) y simultdaneamente favorecer la coagulacion de la sangre por medio de un
principio activo. En fases preliminares del proyecto titulado "disefio integrado de un
prototipo funcional de dispositivo tipo tapon nasal, para el tratamiento de las epistaxis" se
establecio que el tapon debe estar recubierto de una pelicula polimérica cargada de una
molécula con actividad hemostética. Un esquema del caso de estudio se muestra en la
Figura 3-5:
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Figura 3-5: Esquema del modelo tapén nasal

Fuente: (Medical Canada, s. f.)

La simplificacién de la situacion practica se baso en las siguientes suposiciones:

" Unicamente se evaluara el comportamiento de la pelicula polimérica y su
interaccion con el fluido bioldgico con el cual estaria en contacto.
" De todo el modelo de estudio se toma un pequefio corte (elemento de volumen)

gue permita evaluar la transferencia de masa y momento.

" No hay un contacto perfecto entre la pelicula polimérica y la pared de la cavidad
nasal.
. La pelicula polimérica es un medio solido en el cual se desprecian fenédmenos

convectivos internos provenientes del movimiento macroscopico del fluido.

Las anteriores consideraciones permitieron simplificar el esquema de la Figura 3-5 a lo
gue se presenta en la Figura 3-6

Figura 3-6: Simplificaciones del modelo tap6n nasal, donde (a) representa una vista
superior del tap6n insertado en la cavidad nasal, (b) es la simplificacion geométrica de (a)
y (c) es un elemento de volumen extraido de (b)

(a) (b) (©)

Cavidad masal

Material imerno

Peliculs polimérica
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En esta investigacion solo se consideran algunos de los eventos fisicos que pueden
ocurrir entre la pelicula polimérica y el flujo sanguineo, por lo tanto, se desprecian los
fendmenos que pueden ocurrir en el material interno de la Figura 3-6.

3.4.4 Montaje experimental para la determinacion de los perfiles
de liberacion de rodamina

Dado que en esta investigacion se busca proponer un sistema experimental que sirva
para entender los eventos fisicos que ocurren en el modelo cavidad nasal, restandole
complejidad al mismo, pero permitiendo hacer un seguimiento del perfil de liberacién
bidimensional del soluto (inicialmente disperso solo en la pelicula polimérica), se propuso
la fabricacion de un dispositivo en el cual se pueda insertar una pelicula, y a su vez
permita el flujo de un liquido de forma paralela a la pelicula; de esta forma se pudo
recrear en un dispositivo fisico lo que se muestra en la figura Figura 3-6 (b). Para hacer el
seguimiento del perfil de liberacién bidimensional se propuso el disefio de un Dispositivo
para el Estudio de Fenémenos de Transporte (DEFT), el cual posee unas dimensiones
gue permiten manipularlo facilmente pero a su vez sirve de apoyo para la visualizacién
del transporte de una molécula fluorescente desde una pelicula polimérica; se sugiere el
uso de rodamina b para cargar las peliculas poliméricas, esto debido a que en un
microscopio de fluorescencia se pueden tomar fotografias en diferentes instantes de
tiempo y en cada una de ellas es posible cuantificar la intensidad de cada pixel; se tiene
la hipotesis que con esta informacion se puede calcular una concentracién relativa, la
cual puede ser comparada con las concentraciones resultantes de la simulacién. Esta
hipétesis proviene de una revision de la literatura, en la cual se encontr6 que algunos
autores han correlacionado la intensidad de la fluorescencia con concentraciones de
moléculas (Zhu et al., 2018) e incluso se han desarrollado plataformas microfluidicas en
las cuales la fluorescencia ha sido un pilar central para la cuantificacion de sustancias (Z.
Li & Seker, 2017) (Banerjee et al., 2010).

El modelo tridimensional del dispositivo no se muestra en este documento porque de esta
manera se garantiza poder someter el disefio a un proceso de proteccion como modelo
industrial, no obstante, en la Figura 3-7 se muestra un esquema que representa lo que se
veria tras realizar un corte longitudinal del dispositivo:
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Figura 3-7: Esquema representativo de un corte longitudinal al Dispositivo para el Estudio
de Fendmenos de Transporte

Entradade i i Salida de
. | L .
ﬂuupic: Pared del dispositivo f'luu:’lo
sanguineo sanguineo
simulado Espacio libre para el flujo del , simulado
—_— liquido .I. —_—

Pelicula polimérica cargada con £
la molécula de estudio l
y Pared del dispositivo

Para tener una idea de las dimensiones en las cuales se estudian los fenédmenos de
transporte, se resalta el hecho que la distancia entre los bordes internos de las paredes
del dispositivo es de aproximadamente 2mm y el espesor de las peliculas que se
ingresan al dispositivo es de 0.3mm.

El montaje completo para el estudio de la liberacion de rodamina se muestra en la Figura
3-8:

Figura 3-8: Montaje propuesto para el estudio de perfiles de liberacion de rodamina. (a)
Esquema, (b) fotografia del montaje.
Nomenclatura: 1) Beaker con fluido simulado, 2) Placa de calefaccién y agitacion, 3)
Bomba peristaltica, 4) Microscopio de fluorescencia, 5) Imagen que se capta en el
microscopio, 6) Vial para recoleccion de fluido con rodamina

’ AN (a)

Pared

m Espacio de flujo 1
2 3 Pelicula polimérica

Pared

5
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A la salida del dispositivo se recolecto el liquido enriquecido en rodamina. Para ello se
dispuso de un vial en donde se recogian las gotas de liquido desde el inicio del
experimento hasta los 15 minutos, un segundo vial recogia el liquido desde los 15
minutos hasta los 30 minutos y un tercer vial recibia el liquido de los 30 minutos hasta el
final del experimento (a los 45 minutos).

Después de recolectar las muestras de rodamina, se cuantificO su concentracion por
medio de un espectrofotémetro UV-vis. Para ello, se construy6 una curva de calibracion a
diferentes concentraciones de rodamina; de esta manera fue posible cuantificar la
absorbancia de las muestras recolectadas y mediante la ecuacién de correlacién
correspondiente se determind la concentracion de rodamina en cada uno de los viales.
La definicion de la longitud de onda a la cual se efectuaron las mediciones se realizo
mediante un barrido y seleccionando el valor en el cual se presentd un maximo de
absorcion. Como blanco de todos los experimentos de cuantificacion se utilizé el fluido
simulado.

En la Figura 3-9 se muestran las diferentes disoluciones de rodamina preparadas (50ppb,
100ppb, 150ppb, 200ppb, 250ppb, en el mismo orden de izquierda a derecha)
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Figura 3-9: Diluciones para la curva de calibracién

Con la finalidad de asemejar las condiciones operativas del experimento a las
condiciones que se podrian encontrar en una situacion real, se configur6 la bomba
peristaltica para un flujo de 1mL/min, para tratar de simular una velocidad de sagrado
nasal convencional. La fase liquida que se empled dentro de este estudio fue un fluido
simulado de sangre ya que se busco recrear algunas de las propiedades de la sangre
gue pueden tener un efecto significativo sobre los fenémenos de transporte, tales como
el pH, la fuerza ionica y el comportamiento reoldgico.

La temperatura del fluido en el beaker se mantuvo en 42°C con el propoésito de que, al
momento que el liquido alcanzaba el dispositivo, se tuviera una temperatura de 37°C.
Para establecer la temperatura de 42°C se apoy0 del software AISLAM, un programa
aprobado por el Ministerio de Energia de Espafia (Ministerio de Energia de Espafia, s. f.)
para el célculo de pérdidas de calor en tuberias, entre otras aplicaciones.

En cuanto a las fotografias tomadas en el microscopio de fluorescencia, las condiciones
definidas para para la captura de iméagenes fueron:
» Porcentaje de exposicion en el canal de color verde: 13%
= Tiempo de exposicion: 9.4ms
= Se toman imagenes cada 30 segundos hasta los 10 minutos, a partir de este
punto se capturan imagenes cada minuto hasta completar 45 minutos.

Tanto las fotografias tomadas en el microscopio como las muestras recolectadas sirven
para validar el modelo mateméatico propuesto. Los detalles del proceso de validacién del
modelo matematico se muestran en la seccion 3.5.4
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La lectura y el calculo de las intensidades relativas de cada pixel en las imagenes
capturadas en el microscopio de fluorescencia fueron realizadas en Matlab ®. Para
cargar la imagen se emple6 la funcién ‘imread’ y se obtuvo su contraparte en escala de
grises a través de la funcion ‘rgb2gray’. La matriz resultante de estas operaciones se
dividié entre la intensidad méxima, la cual correspondia al promedio de la intensidad de
la pelicula polimérica en el tiempo t = 0.

3.4.5 Preparacion y caracterizacion reolégica de un fluido
simulado

Con la finalidad de asemejar los experimentos a las condiciones fisiolégicas a las cuales
podria estar sometida la pelicula polimérica durante el proceso de sangrado, se elabor6
un fluido con propiedades similares a la sangre en términos de fuerza i6nica, pH y
comportamiento reolégico.

Para llevar a cabo la preparacion del fluido simulado se siguié un procedimiento que
resulté de la adaptacion de otros trabajos de la literatura cientifica (Ohtsuki, s. f.) (van
den Broek et al., 2008). El procedimiento general se lista a continuacion

1) Se agregaron 750mL de agua purificada (0.055 + 0.005 uS/cm y 3 £ 1 ppb de
TOC) en un beaker de 1L. Se increment6 la temperatura hasta 37°C con agitacion
mecanica constante.

2) Se adicionaron uno a uno los componentes (1) a (VIIl) de la Tabla 3-3 hasta que
se deja de ver precipitado en el fondo del beaker.

3) Aladisolucion del punto 2 se agregd el compuesto (IX) lentamente.

4) Se complet6 el volumen a 1L.

5) Una vez disueltos los componentes, se procedié a ajustar el pH hasta 7.4 con
ayuda de un potencidmetro, mediante la adicion de gotas de una disolucién de
HCI a una concentracion de 1M.

6) Después de la disolucion de los componentes de la Tabla 3-3 y del ajuste de pH,
se procedié a acondicionar la reologia del fluido; para esto se utiliz6 como
modificador reoldgico la goma xantana, previamente expuesta a luz UV durante
90 minutos, para mantener la calidad microbiolégica.

7) La goma irradiada se afiadié a la disolucién obtenida en el paso 5 (la cual debe
estar a una temperatura de 37°C), de tal manera que la concentracién sea de
0.7g de goma por cada litro de solucion.

8) La mezcla con la goma se deja en agitacién por 5 horas.
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9) Después de la disolucion completa de la goma, se almacena el fluido simulado en

un frasco de vidrio &mbar.

Tabla 3-3: Sustancias empleadas para la preparacion del fluido simulado

Numeracion Orden Componente Cantidad para
de preparar 1L
adicién

I 1 NacCl 7.966 g

Il 2 NaHCO, 0.350 g

11 3 KCl 0.224 g

\% 4 K,HPO, - 3H,0 0.228 g

V 5 MgCl, - 6H,0 0.305 g

Vi 6 HCl (1kmol/m3) | 40mL

VIl 7 CaCl, 0.278 g

VIII 8 Na,S0, 0.071 g

IX 9 (CH,0H);CNH, 6.057 g

X 10 HCL (1M) Cantidad para ajustar

pHa7.4
Xl 11 Goma xantana 0.79

La caracterizacion reoldgica del fluido simulado se llevd a cabo en dos momentos:
primero, después de homogeneizar la goma; segundo, una semana después de tener el
fluido simulado en almacenamiento a 4°C. Esto se realiz6 con la finalidad de verificar el
comportamiento reoldgico de la sangre simulada después de un periodo de
almacenamiento. Siguiendo la metodologia de (Van Den Broek et al., 2008), el tipo de
ensayo realizado fue en una geometria de cono y plato a un rango de velocidades de
cizallamiento entre 10 y 1000 s~

Los datos resultantes de la caracterizacion fueron la viscosidad y el esfuerzo a diferentes
velocidades de cizallamiento; posteriormente, se ajustaron los datos a un modelo de
potencia empleando el método de minimizaciébn de la suma de errores cuadrados
(ecuacion (3-4)) y haciendo uso de la funcién “solve” de Excel.

3.4.6 Determinacion del hinchamiento de la pelicula polimérica

Dado que a la escala en la que se llevaron a cabo los experimentos, el proceso de
hinchamiento de la pelicula polimérica no puede ser omitido, en esta seccion se propuso
un método para la determinacion de la cinética de hinchamiento de las peliculas.

Como se mencioné en el item 3.4.4, a lo largo de los experimentos de liberacion de
rodamina se toman fotografias en el microscopio de fluorescencia. Estas imagenes
pueden ser procesadas y consecuentemente sirven de apoyo para determinar la cinética
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de expansién de la pelicula polimérica a causa del contacto de esta con el fluido
simulado.

Debido a que no se tienen conocimientos profundos en el area de procesamiento de
imagenes, en este punto de la metodologia se apoy6 de la inteligencia artificial para
generar un cédigo de Matlab que permitiera identificar la interface de la pelicula
polimérica en cada una de las imagenes que se capturan durante el experimento.

En resumen, el programa desarrollado por la inteligencia artificial (ChatGPT-4™)
determina los limites correspondientes a la pelicula mediante los siguientes pasos:
1) Lectura de laimagen
2) Conversibén a escala de grises para facilitar su posterior procesamiento
3) Segmentacion de la imagen. La imagen se transforma a una forma binaria, en
donde solo existe el color blanco o el color negro. Para establecer si un pixel debe
ser blanco o negro, debe seguir un criterio segin un nivel de umbral definido
4) Se determinan los bordes superior e inferior de la pelicula polimérica

Conociendo los bordes de la pelicula polimérica y el tamafio de cada pixel, se procede a
calcular el espesor de la pelicula en cada tiempo. Posteriormente se grafica esta
informacion y se ajustan los datos experimentales a una ecuacion caracteristica para los
procesos de hinchamiento.

En esta investigacion se comprobd el ajuste a diferentes ecuaciones, entre ellas se
encuentran las siguientes (ver ecuaciones (3-1) (3-2) (3-3)):

€(t) —€g=ks - t™s (3-1)

€(t) —€g =+ks-t (3-2)

@ —1= ks - tMs (3-3)
€o

Donde €(t) es el espesor de la pelicula polimérica en un tiempo t, €, es el espesor inicial
de la pelicula poliméricay ks y ng son pardmetros de ajuste para el modelo.

Para ajustar los datos experimentales a los modelos empiricos presentados
anteriormente, se hace uso de la funcién solve de Excel. Como objetivo de minimizacién
se escogio la sumatoria de errores cuadrados (RSS) (ecuacion (3-4)):

RSS = Z(Yexp - YCalc)Z (3-4)
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3.5 Andlisis matematico del caso de estudio

Posterior a la propuesta del montaje experimental, se planted una serie de balances de
materia y momento para describir: (1) el comportamiento de la liberacion del trazador y
(2) la variacion de las velocidades dentro del dispositivo teniendo en cuenta el régimen
de flujo (laminar). Las ecuaciones diferenciales que fueron obtenidas se discretizaron por
medio de esquemas de diferencias finitas con el propdésito de realizar las aproximaciones
correspondientes que permiten solucionar el problema de transporte de masa Yy
momento. Por otra parte, se evaludé la convergencia del método numérico para
comprobar que las respuestas obtenidas por este son practicamente constantes
independientemente de la cantidad de nodos que se definan. Todas las operaciones
computacionales se desarrollaron en Matlab® versién 2022b

3.5.1 Ecuaciones base del caso de estudio

Para el planteamiento de las ecuaciones base, se tomé como referencia la geometria
disefiada para el Dispositivo para el Estudio de Fendmenos de Transporte. De esta
forma, se definieron dos subsistemas; el primero corresponde a la pelicula polimérica
cargada con la molécula de estudio y el segundo esta asociado al espacio en el que se
mueve el fluido simulado.

Las ecuaciones base para el transporte de masa se derivan de las expresiones
mostradas en la seccién 1.1.1

La deduccién de las ecuaciones que describen la variacion de la velocidad del fluido se
muestra en el Anexo D: Deduccién de ecuaciones para el balance de momento

3.5.2 Resolucion de las ecuaciones de transporte

Con la finalidad de resolver la ecuacion diferencial que describe el comportamiento del
transporte de masa del soluto en el sistema de estudio, se propuso emplear esquemas
de diferencias finitas para aproximar las derivadas espaciales y un método de avance
temporal semi-implicito (Crank — Nicolson) el cual se puede describir mateméticamente
como se muestra en la ecuacion (3-5).

ocC Cu+1 _ Cu 3-5

T2 f 0+ (1) £, 0) &)
Donde C}*! es la concentracion del componente A en el paso de tiempo u + 1, C} es la
concentracion del componente A en el paso de tiempo u, 8 es una constante que, para el
método de Crank — Nicolson, es equivalente a 0.5.

Los procedimientos para hallar las ecuaciones de transporte discretizadas se muestran
en el Anexo E: Procedimiento para la discretizacién de las ecuaciones de transporte; no
obstante, se muestra en la ecuacion (3-6) la expresion mas relevante para el estudio:
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DABY . uss , (2DAL6 | 2DAE Vi AT Vy, ;AR i1 (3-6)
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El programa para la resolucion de las ecuaciones de transporte de masa y momento se
pueden encontrar en el Anexo G: Cédigo para la resolucién de las ecuaciones de masa 'y
momento

3.5.3 Propiedades de la solucion numérica

En esta tesis se evalud la convergencia de la aproximacion numérica propuesta, para
verificar que la solucion del método numérico tiende a la solucion exacta, cuando el
espaciamiento entre nodos tiende a ser cero (Ferziger & Peri¢, 2002).

La evaluacion de la convergencia se baso en el calculo de la concentracion acumulada
de rodamina a la salida del dispositivo, a un tiempo de simulaciéon de 15 minutos; en cada
paso de tiempo se calculé la masa instantdnea de rodamina que salia del dispositivo,
aplicando la ecuacion (3-7):

Minst = CAi=Nx,j Ve Ap-dt (3-7)

Donde Cy4;_y ; representa las concentraciones del dltimo nodo en el eje x (o visto de otra
=Ny,

manera, las concentraciones del borde derecho) para el dominio del fluido, V, es la
velocidad del fluido simulado en su componente x, Ay es el area transversal y dt es el
tamario del paso de tiempo.



Capitulo 3 43

Una vez calculada la masa que sale de rodamina en un instante dt, se procede a calcular
el volumen de fluido simulado que sale del dispositivo en ese mismo instante de tiempo.
Para ello se parte del principio de conservacién, lo que implica que el flujo volumétrico de
salida es igual al de entrada (Q,, = Q..+ = Q). Por consiguiente, el volumen que sale del
dispositivo en un instante determinado se calcula mediante la ecuacion (3-8):

Vinst = Qout -dt (3'8)

Con esta informacion se calcula la concentracion acumulada segin como se muestra en
la ecuacion (3-9):

Z Minst (3-9)

Cacum(t < 15) = Zv—t
ins

Ahora bien, para determinar si la solucion numérica es convergente, se calcula la
concentracion acumulada para mallas de diferente nivel de refinamiento. En este sentido,
fue necesario generar graficas de la concentracion acumulada contra el nimero de nodos
totales de la malla y la concentracion acumulada contra Ax o Ay. Si se cumple la
propiedad de convergencia, se deberia observar que al incrementar el numero de nodos
totales o al disminuir A, se converge asintéticamente a un valor especifico de
concentracion acumulada.

3.5.4 Validacion del modelo matematico

Con el propésito de llevar a cabo la validaciobn de las ecuaciones matematicas
planteadas, se contrasté la informacion de las simulaciones con respecto a los
experimentos explicados en la seccién 3.4.4.

De los experimentos se tiene informacion acerca del perfil de concentracion relativo
bidimensional; esto se puede correlacionar con las simulaciones dado que alli también se
obtuvieron concentraciones relativas si se divide la concentracién de cada nodo i, entre
una concentracion de referencia, por ejemplo, la concentracion inicial.

Para comparar las simulaciones con respecto a las imagenes del microscopio, se delimitd
un &rea dentro de la geometria de la simulacion y se buscé un area equivalente dentro de
las fotografias. Posteriormente se calcul6 el promedio de intensidades relativas para la
imagen del microscopio y el promedio de concentraciones para la simulacion. Seguido de
esto se hall6 el porcentaje de error segiin como se muestra en la ecuacion (3-10)

Cexp = Csim (3-10)

Cexp
Donde C.,, es el promedio de intensidades relativas de la imagen obtenida en el

microscopio de fluorescencia y Cy;, €S el promedio de concentraciones relativas de la
simulacion.

%error =
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Por otra parte, se dispone de las concentraciones a la salida del sistema; no obstante,
estas se tratarian de concentraciones acumuladas, en el sentido en el que las muestras
se recolectaron a lo largo de un periodo de tiempo definido. Para que los resultados de la
simulacion se puedan comparar con respecto a las cuantificaciones realizadas al liquido
recogido en cada uno de los viales, se hicieron operaciones mateméaticas adicionales.

Como primer paso, se calcul6 la masa y el volumen instantaneo siguiendo las ecuaciones
(3-8) y (3-9).

Posteriormente se calculd la concentracion acumulada para los tres puntos de referencia
(ver ecuaciones (3-11), (3-12) y (3-13)):

t=15/dt (3-11)
=0 Minst
Cacum(O <t< 15) = W
t=0 inst
t=30/dt -
thlsjdt Minst (3 12)
t=30/dt
t=15/dt Winst
t=45/dtm_
__ &t=30/dt """inst
Cacum(30 S t < 45) = S
t=30/dt ° inst

Cocum(15 <t < 30) =

(3-13)

Para calcular el error entre los experimentos y las simulaciones, se calcula el error de
cada punto y posteriormente se promedian los tres errores resultantes.

3.6 Aplicacion del modelo para el mejoramiento del
transporte en peliculas poliméricas

Como parte del proceso de validacion y de evaluacion de disefios que permitan mejorar
el desempefio en cuanto a la liberacién de la molécula dispersa en la matriz polimérica
(rodamina b), los experimentos de la seccién 3.4.4 se llevaron a cabo para dos tipos de
peliculas poliméricas. Una de ellas fue perforada mediante el uso de un equipo de
grabado y corte laser de C0O, (el montaje de la pelicula en el equipo laser de C0O, se

muestra en la Figura 3-10); la otra pelicula no sufrié de ninguna modificacion morfolégica
o0 estructural.
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Figura 3-10: Fotografia de la perforacion realizada a la pelicula polimérica por medio del
equipo de grabado y corte laser

La pelicula que fue perforada tenia agujeros de diametro 238 + 28um en un arreglo de
5x10 orificios (referirse a la Figura 3-11). El propdsito de estas perforaciones es la de
incrementar el espacio efectivo para el movimiento de moléculas mediante la formacion
de nuevas “rutas” para que el trazador difunda al exterior de la matriz polimérica.

La pelicula con orificios sirvi6 como propuesta para el mejoramiento del desempefio; con
esta matriz polimérica se busco incorporar micro modificaciones para incrementar el

transporte de masa.

Figura 3-11: Esquema de las peliculas poliméricas empleadas para el estudio de
fendmenos de transporte (A) pelicula sin modificaciones estructurales, (B) Pelicula con
micro perforaciones

(A) (B)
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3.6.1 Anélisis de casos

Después de la validacion de las simulaciones, se plante6 una estrategia para extrapolar
el estudio a otro tipo de moléculas y posteriormente se analizaron diferentes casos. La
estrategia que se siguio se resume a continuacion:
» Luego de realizar la determinacién de los pardmetros de la simulacion que
implican un menor error entre los resultados computacionales vy
experimentales, se asume que el modelo predice apropiadamente el

comportamiento del sistema

» Con los parametros determinados se puede extrapolar la simulacion a otro
tipo de moléculas. De acuerdo con las revisiones bibliograficas se ha
encontrado que la relacion entre la difusividad molecular y la difusividad
efectiva de la molécula dispersa en la matriz polimérica depende de
parametros intrinsecos al polimero empleado. Lusting & Peppas (1988)

proponen la ecuacion (3-14):

Dyg _ [1 _ 1] ' e[e_—_ll] (3-14)
Derr be )

Donde r es el radio de la molécula en unidades de Angstrom, y es una
longitud de correlacién promedio (esto busca representar la longitud efectiva
gue debe atravesar una molécula para poder moverse a través de las
cadenas poliméricas) y 0 es el grado de hinchamiento volumétrico de la
matriz polimérica, el cual se calcula como Vp;'ﬁ siendo v, el volumen del

14

polimero y v, el volumen de agua. Al calcular los pardmetros asociados al
polimero (¢ y @), se extrapolan las simulaciones a otra molécula de radio
molecular conocido (r). En este estudio se procuré emplear el modelo
matematico desarrollado para evaluar el desempefio de la liberacion del acido
oxalico (el ingrediente farmacéutico activo propuesto inicialmente).
Cambiando diferentes parametros dentro de la simulacidn, se pueden predecir
comportamientos que eventualmente sean favorables desde el punto de vista

de la liberacién de moléculas desde la pelicula polimérica

Para analizar diferentes situaciones y conocer el efecto de la variacion de parametros en
el desempefio de la liberacién (calculado como la masa total de la molécula que sale del
dispositivo en un tiempo de 15 minutos), se propone considerar los casos mostrados en
la Tabla 3-4:
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Tabla 3-4: Resumen de casos para el andlisis de la influencia de parametros en el
desempefio de la liberacién de una molécula

Caso

Eleccion de pardmetros

Caso 1

Se toman como referencia los parametros

. , . - D
asociados al acido oxalico (D £ )
AB

Caso 2

. , De
Se incrementa el parametro (D ) en un
AB

20%. Esto representa el caso en el cual se
incrementa el espacio efectivo para el
movimiento de las moléculas de soluto
desde la matriz polimérica mediante la
formacion de poros en la microestructura

Caso 3

Se incrementa la concentracién inicial en

un 20% y el pardmetro (DDe ) se mantiene
AB

constante en comparacion al caso 1. Esto
representa el caso en el cual se carga la
pelicula con una mayor cantidad de
principio activo
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4.1 Resultados y discusion de la obtencion de peliculas
poliméricas

4.1.1 Diagrama funcional

Inicialmente se pretende entender el producto como un conjunto de funciones, partiendo
de descomponer la situacion real de desempefio de este, en sus diferentes funciones
constituyentes, de tal forma que se pueda tener informacion de los flujos de materia y de
las etapas que pueden ser determinantes en el cumplimiento de las expectativas del
usuario o del formulador (como podria ser el caso de esta investigacion). La adaptacion
de la metodologia y nomenclatura desarrollada por Stone y Wood permitié construir el
diagrama funcional que se ilustra en la Figura 4-1:
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Figura 4-1: Diagrama funcional propuesto
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El diagrama elaborado relaciona dentro de las subfunciones aquellos atributos criticos
para garantizar el desempefio de la pelicula polimérica que esta en contacto directo con
el flujo sanguineo durante un episodio de epistaxis.

El hecho de que el sistema deba “Soportar el cambio de volumen”, implica que los
materiales que fueron seleccionados para la fabricacion de la pelicula deben mantenerse
integros durante el proceso de expansion del material interno, esto quiere decir que no se
deben presentar grietas, fisuras o desprendimiento de material porque en caso contrario
se podria ver afectada la liberaciéon de un principio activo. De esta manera, se garantiza
la reproducibilidad de los fenbmenos de transporte involucrados. Para lograr esto es
necesario tener una formulaciéon apropiada y un proceso debidamente documentado o
caracterizado en términos de la influencia de sus variables sobre las propiedades
mecanicas de los materiales; por esta razon, en esta investigacion se incluyé un disefio
experimental dentro de la metodologia.

Manoresiduales



Capitulo (4) 51

Adicionalmente, dentro del diagrama funcional se evidencia una etapa relacionada con
“Disipar el principio activo”; por supuesto, aqui se esta haciendo alusion a la liberacién
del farmaco desde la pelicula polimérica. Claramente, este es un elemento critico para
asegurar la actividad hemostatica del tap6én nasal.

Como se ha mencionado anteriormente, en esta investigacion no se hace énfasis en el
disefio del tapdn nasal, sino que se buscaba hacer un aporte desde el punto de vista
fenomenoldgico para elucidar eventos fisicos que sirvan de sustento para el proceso de
disefo.

4.1.2 Resultados de la seleccion del principio activo

Los criterios adoptados para la seleccion del principio activo con su respectiva
justificacion se resumen en la Tabla 4-1.:

Tabla 4-1: Criterios de seleccién del principio activo

Criterio Justificacion

Solubilidad en medio acuoso De acuerdo con las caracteristicas
fisiologicas y expectativas de la
fenomenologia del problema de estudio,
se espera que la sangre permee al interior
de la pelicula polimérica, permitiendo la
difusién del principio activo de tal manera
gue se logre acelerar el proceso de
coagulacion de la sangre.

Costo Dado que los recursos de los que dispone
el proyecto son limitados, se busca que el
principio activo sea asequible

Reportes de estabilidad Se considera indispensable que el
farmaco pueda mantener sus
caracteristicas quimicas, por lo tanto, se
espera que haya una baja degradacion a
las condiciones de trabajo y que no se
formen nuevas especies que puedan
afectar el transporte de masa

Disponibilidad de métodos para la | Este criterio es indispensable al momento
cuantificacién de verificar el comportamiento de la
liberacion del principio activo desde la
pelicula  polimérica, ya que la
cuantificacion es la base central para
determinar los perfiles de concentracion.

En cuanto a los principios activos, la informacion recopilada mas relevante para este
estudio se muestra en la Tabla 4-2
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Tabla 4-2: Resumen de informacion bibliogréfica para los farmacos preseleccionados

Ensayos de
Principio activo Estabilidad cuantificacion Precio

Titulacién: Disolucion

en 4dacido acético vy

titulacion con acido

percldrico

Epinefrina

En solucion ocurre
racemizacion

catalizada por 4cidos,
se oxida en presencia
de oxigeno
molecular, es
propenso a  ser
atacado por bisulfito
(Connors et al., 1986)

Cromatografia liquida:
Fase A fosfato
monopotasico,

octanesulfato de sodio.
El solvente B se

constituye de
acetonitrilo. Columna
C18, temperatura de
50°C
(Stationery Office,
2009)

180usd/5g

Degradacién con
acidos fuertes, bases
fuertes, degradacion
térmica, degradacion
fotolitica

Absorcion al UV a
207nm

Pseudoefedrina (Rao & Sankar, 2016) | (Riahietal., 2011) 60 usd/5g
HPLC
Eluyente de Metanol /
Buffer, columna C18
Es estable | Detector UV a 220nm
térmicamente (de | (Condiciones de |la
Acido tranexamico Guzman et al,, 2013) | farmacopea japonesa) | 100 usd/kg

Acido oxalico

Estable en soluciones
acuosas. El éxido de
titanio cataliza la
fotooxidacion en
presencia de oxigeno
molecular  (AlSalka
et al., 2018)

Titulacién:
Precipitacién con CaCl2
a temperatura de
punto de ebullicion. El
acido oxdlico liberado
se analiza por
titulacion con KMnO4
HPLC:

Eluciones con H2SO04,
detector UV a 210nm,
columna Aminex para
acidos organicos

(Naik et al., 2014)

50 - 80 usd /kg
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Partiendo de la revision de la literatura cientifica, se evallan los criterios como se

muestra en la Tabla 4-3

Tabla 4-3: Resultados de la evaluacion de cada farmaco preseleccionado

Disponibilidad
de métodos
Solubilidad en parala

Principios activos medio acuoso | Costo Estabilidad cuantificacion Total
Epinefrina 1 1 4 4 2.5
Pseudoefedrina 4 1 3 4 3
Acido tranexamico 4 3 4 5 4
Acido oxalico 4 5 4 5 4.5

De acuerdo con los resultados de la Tabla 4-3, el acido oxalico tiene caracteristicas
promisorias para el desarrollo de una pelicula polimérica con actividad hemostatica bajo

los criterios definidos.

4.1.3 Resultados de la seleccion del material polimérico

En primera instancia se dara a conocer la justificacién que sustenta la seleccién de los
criterios mencionados en la metodologia. El resumen de criterios con su respectiva

justificacién se muestra en la Tabla 4-4

Tabla 4-4: Criterios de seleccion del material polimérico

Criterio

Justificacion

Grado de cristalinidad

Para los ensayos de liberacion del
principio activo desde la matriz polimérica,
se propone emplear una cuantificacion por
medio de microscopia de fluorescencia,
por consiguiente, el polimero debe ser lo
suficientemente traslicido como para
permitir la visualizacién del movimiento
del farmaco. En este sentido se busca que
el polimero sea amorfo.

Posibilidad de interactuar con el principio
activo

Con la finalidad de evitar posibles
reacciones entre el material polimérico y
el principio activo, es relevante establecer
este criterio. La reaccion entre estas
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materias  primas puede  ocasionar
comportamientos de liberacion que se
salen de las expectativas de esta
investigacion.

Biocompatibilidad Teniendo en cuenta que la pelicula
polimérica estara en contacto con la
cavidad nasal, es indispensable tener
reportes de la literatura que indiquen si el
polimero ha sido utilizado previamente en
aplicaciones biomédicas.

Dispersabilidad en agua Considerando que la pelicula polimérica
estara en contacto con una parte
altamente irrigada del cuerpo y que el
método de produccibn de peliculas
poliméricas seleccionado (vertimiento en
placa) puede dejar trazas de solvente en
la matriz, es critico asegurar que se puede
emplear agua para la dispersion del
polimero, ya que este es un solvente
seguro.

La informacion bibliografica que soporta la calificacion de cada uno de los polimeros se
muestra en la Tabla 4-5:



Tabla 4-5: Resumen de informacion bibliogréfica para los materiales poliméricos preseleccionados

Nomenclatura: d: fuerzas de dispersion, p: fuerzas polares, h: puentes de hidrégeno, tot: total

Parametros de solubilidad

Referencias

Material Caracteristicas [Mpa”1/2] Caracteristicas de
polimérico generales od op oh dtot | transparencia
Forma atactica: amorfo (Krevelen &
Forma sindiotactica: Nijenhuis,
semicristalino con 2009)
Termoplastico, Tm=270°C
hidrofdbico, de Forma isotactica:
bajo costo, inerte 17.4 |semicristalino con
Poliestireno (PS) y rigido -19 |Tm=240°C
Termoplastico, (Krevelgn &
inerte Amorfo con Tg = 145°C. Nijenhuis,
Policarbonato (PC) | quimicamente 19.1 79| 9.3| 22.6|Posee alta transparencia 2009)
(Krevelen &
Termoplastico, Nijenhuis,
fuertemente 2009)
Policaprolactona | hidrofdbico, Semicristalino con Tg=- (Guarino
(PCL) biocompatible 17 48| 8.3| 19.5|60°C et al., 2017)
Termoplastico, Cristalinidad variable (Pranzo
Acido poli lactico | biodegradable, dependiendo de la etal, 2018)
(PLA) no téxico 13.61| 15.61|11.66 |23.77 | estereoquimica Tg=60°C
Termoplastico, es (Tang et al.,
usado en 2015)
aplicaciones (Budak et al.,
biomédicas por 2020)
Acido poli glicélico | su
(PGA) biocompatibilidad | 17.09 8.2| 7.9120.54 | Alta cristalinidad
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y
biodegradabilidad
Atéctico: Amorfo con Tg=- | (Krevelen &
10°C Nijenhuis,
Sindiotactico: 2009)
Termoplastico, Semicristalino con Tg=-8°C
flexible, y Tm=160°C
guimicamente Isotactico: Semicristalino
Polipropileno (PP) |inerte 16.7 | con Tg=0°Cy Tm=184°C
. L (Uragami
Es hidrofébico etal, 2011)
por los grupos
Polidimetil metilo en su
siloxano (PDMS) estructura 15.9 0.1| 4.7| 16.5|Semicristalino
Soluble en (Nasouri
solventes et al., 2015)
organicos, (Luo et al.,
hemocompatible, 2021)
no téxico, buenas
Polivinil propiedades
pirrolidona (PVP) |adhesivas 15.5| 11.7| 8.6| 21.2|Amorfo
Hidrosoluble, 28.79 | Se pueden lograr grados | (Tretinnikov

Alcohol polivinilico
(PVA)

resistente a
solventes
organicos,
biocompatible,
con buenas
propiedades
adhesivas

30.53

de cristalinidad de 17.8-
60.2%

&
Zagorskaya,
2012)
(Polyvinyl
Alcohol - an
overview |
ScienceDirect
Topics, s. f.)
(Krevelen &
Nijenhuis,
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2009)
(Suzuki &
Nakagami,
1999)
Se pueden lograr grados | (Chen et al.,
Celulosa Hidrosoluble, de cristalinidad de 12.1a |2020)
Microcristalina biodegradable, 65.5% mediante procesos | (Trache
(McCC) biocompatible 19.4| 12.7| 31.3| 39.3|de pulverizacion et al., 2016)
) o (Chen et al.,
Hidrosoluble, Grado de cristalinidad 2020)
ampliamente aprox. = 42%. Se puede
usado para la disminuir la cristalinidad
Hidroxipropil metil | fabricacién de mediante tratamiento con
celulosa (HPMC) | geles 18| 15.3| 19.4| 30.6|rayo de electrones

Para tener un punto de referencia, vale la pena aclarar que los parametros de solubilidad para el agua como solvente son (ver tabla
Tabla 4-6):

Tabla 4-6: Parametros de solubilidad de Hansen para el agua

Componente: Agua Fuente: (Uragami et al., 2011)

6d [Mpa]”r1/2 6p [Mpa]r1/2 6h [Mpa]”r1/2 Stotal [Mpa]”r1/2

15.5 16 42.4 47.9




Con base en la informacién presentada en la Tabla 4-5, se llev6 a cabo la calificacion de
los criterios para cada polimero y el resultado se muestra en la Tabla 4-7

Tabla 4-7: Resultados de la evaluacién de cada material polimérico preseleccionado

Posibilidad de

interactuar con
Material el principio Dispersabilidad
polimérico Cristalinidad | activo Biocompatibilidad | en agua Promedio
Poliestireno 5 5 5 2 4.25
Policarbonato 4 5 5 2 4
Policaprolactona 3 5 5 2 3.75
Acido poli lactico 5 5 5 3 4.5
Acido poli
glicdlico 2 5 3 3.75
Polipropileno 5 5 5 2 4.25
Polidimetil
siloxano 3 5 5 2 3.75
Polivinil
pirrolidona 4
PVA 5 1 4
Celulosa
Microcristalina 5 4 5 5 4.75
Hidroxipropil
metil celulosa 4 5 5 5 4.75

Aunque el promedio es igual entre la celulosa microcristalina (MC) y la Hidroxipropil metil
celulosa (HPMC), se escoge HPMC para fabricar las peliculas poliméricas, teniendo en
consideracion: el método de obtencion por vertimiento en placa, la disponibilidad de
proveedores y la experiencia previa del grupo de investigacién trabajando con este
polimero.

4.1.4 Seleccion de plastificantes

De acuerdo con las revisiones bibliograficas, se encontré que el polietilenglicol (Roy
et al., 2009) (Honary et al., 2000) (Liew et al., 2014) vy la glicerina (Ferreira et al., 2021)
(Kalyan & Bansal, 2012) (Lakshmi et al., 2011) son los plastificantes que tienen un mayor
efecto sobre la temperatura de transicion vitrea de peliculas de HPMC. Entre las
investigaciones consultadas se ha encontrado también que la temperatura de transicion
vitrea de la HPMC disminuye a medida que disminuye el peso molecular del
polietilenglicol. En los resultados de la estandarizacion del método se muestra una
discusion mas profunda del efecto de los plastificantes.




Capitulo (4) 59

4.1.5 Obtencion de peliculas por vertimiento en placa

Para la estandarizacion del método se analiz6 el efecto de la temperatura de secado en
las propiedades mecanicas de las peliculas por el efecto que podria haber en la
compactacion de las cadenas poliméricas que constituyen la matriz monolitica (L. Zhang
et al., 2022); por otra parte, teniendo en cuenta que la velocidad de agitacién podria
eventualmente causar la ruptura de las cadenas poliméricas (Niaounakis, 2015) y en
consecuencia modificar sus propiedades reoldgicas y mecénicas, este es otro factor
considerado dentro del disefio experimental. Para verificar que el agente hemostatico no
afectd6 de forma negativa las propiedades mecanicas de la pelicula, esta variable se
incluyé dentro del disefio. Finalmente, a razén de que los plastificantes pueden modificar
la flexibilidad de los polimeros, se incluyé la proporcion de estos dentro del estudio.

Los resultados de porcentaje de elongacion a la ruptura de las peliculas poliméricas para
los 48 experimentos se registraron en el software Statgraphics v19 y se realizaron los
analisis estadisticos correspondientes. En el software se establecié el porcentaje de
extension de las peliculas poliméricas, como la variable a maximizar y se graficaron los
efectos principales (Figura 4-2), contornos sobrepuestos (Figura 4-3); se desarroll6 un
diagrama de Pareto para conocer las variables que tienen una influencia significativa en
el método de obtencion de peliculas poliméricas (Figura 4-4) y se obtuvieron las
condiciones mas favorables para la produccion de las peliculas (Tabla 4-8). Estas
mismas condiciones fueron tomadas como referencia para la preparacién de las peliculas
cargadas con rodamina b.

Como primer elemento de analisis se muestra en la Figura 4-2 los factores que tienen
una mayor influencia en el porcentaje de elongacién o extensién a la ruptura de las
peliculas poliméricas:

Figura 4-2: Grafica de efectos principales para la extensién de las peliculas poliméricas.

Anotacion: la linea roja representa el porcentaje de extensién minimo que deben tener
las peliculas para cumplir con su funcién
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De acuerdo con la Figura 4-2, solo algunos de los factores seleccionados para el estudio
tuvieron un efecto significativo en la respuesta mecéanica de las peliculas poliméricas,
esto lleva a pensar que existen variables dentro de la formulacion que no afectan
considerablemente la integridad de la pelicula polimérica al ser sometida a un ambiente
real. Tal es el caso de la velocidad de agitacion y de la adicion del principio activo. Esto
guerria decir que las peliculas se podrian preparar a una velocidad de agitacion menor,
implicando un menor gasto energético, esto es critico desde el punto de vista industrial
ya que las etapas de agitacion contribuyen considerablemente al costo total de la
operacién de plantas industriales (Ascanio et al., 2004). Por otra parte, se podria evaluar
la posibilidad de manipular determinadas variables y compensar su efecto con otras; por
ejemplo, valdria la pena considerar que la temperatura de secado fuera mayor para
acelerar la evaporacion del solvente, y compensar este efecto negativo con la adicion de
una mayor proporcion de plastificante.

En este punto, el grafico de contornos sobrepuestos permite contrastar la magnitud de
los factores que conllevan a la obtenciéon de peliculas con propiedades mecanicas
aceptables de acuerdo con los criterios establecidos (ver Figura 4-3)

Figura 4-3: Grafico de contornos sobrepuestos de temperatura de secado contra
velocidad de agitacién, teniendo como base la adicion de 1% de PEG

60 Fee T T T T =
14 ] [—Extension]

40 | .
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400 450 500 550 600 650
Velocidad de agitacion

Temperatura de secado

Al igual que en la Error! Reference source not found. se aprecia que, al incrementar la
velocidad de agitacion, también se incrementa el porcentaje de extension a la ruptura de
la pelicula, no obstante, este no es un comportamiento que siga esta tendencia de forma
indefinida; visto de otra manera, existe un limite en que la velocidad de agitacion
incrementa la extension de las peliculas. Esto se debe a que los incrementos
sustanciales de energia mecanica pueden romper las cadenas poliméricas, lo cual no
solo se ve reflejado en una disminucién de la viscosidad, sino también en la respuesta
mecéanica del material al final del proceso (Niaounakis, 2015).
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Una mejor visualizacion de los factores que tienen un efecto preponderante en la
respuesta mecanica de las peliculas se encuentra en la Figura 4-4:

Figura 4-4: Diagrama de Pareto para extension de las peliculas poliméricas
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El diagrama de Pareto es una herramienta que permiti6 evidenciar que no solo la
temperatura de secado contribuye sustancialmente en la obtencion de peliculas con
mayores porcentajes de extension, sino que la interaccion de factores también pueden
llegar a ser relevantes, como es el caso de la combinacién de temperatura de secado —
plastificante y de velocidad de agitacion — plastificante. El factor comin de estas
combinaciones es el plastificante, el cual se ve que tiene un efecto importante si se
contrasta con respecto a los resultados de la Figura 4-2.

Gracias a la informacién recopilada se pueden establecer una serie de factores que
contribuyen a la obtencién de peliculas poliméricas que cumplen con el requisito de
porcentaje de elongacién impuesto. Tales caracteristicas se muestran en la Tabla 4-8:

Tabla 4-8: Factores establecidos para obtener peliculas de HPMC con un porcentaje de
elongacion a la ruptura superior al 60%

Factor Establecimiento
Velocidad de agitacion 650.0 rpm
Temperatura de secado 20.0 °C

Adicioén principio activo 100%
Plastificante 1%PEG

Como se ha mencionado anteriormente, las condiciones que se muestran en la Tabla 4-8
se emplearon para fabricar las peliculas poliméricas cargadas del trazador. Estas
peliculas son las que se llevan al microscopio de fluorescencia para la evaluacion del
perfil de liberacion bidimensional de rodamina.

Los resultados obtenidos en esta investigacion se pueden contrastar con otros articulos
de la literatura. En estudios como los de Lakshmi etal. (2011), Liew et al. (2014) y
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Ferreira et al. (2021) han evaluado las propiedades mecéanicas de peliculas a base de
HPMC al incluir en la formulacion plastificantes como la glicerina y el polietilenglicol, entre
otros componentes como ingredientes activos e incluso correctores organolépticos.
Todas las investigaciones coinciden en el hecho que la glicerina o el polietilenglicol
confieren a las peliculas una mayor capacidad de elongacion; no obstante, el peso
molecular de la HPMC que se usa determina considerablemente el comportamiento
mecéanico. Por ejemplo, Ferreira et al. (2021) menciona que la Methocel™ E5 LV
Premium se puede tornar quebradiza con la adicion de glicerina, mientras que Liew et al.
(2014) encontré que la glicerina es el plastificante que permite obtener peliculas con un
mayor porcentaje de extension a la ruptura, seguido del PEG 400; de este ultimo articulo
se resalta el hecho que omite especificar las propiedades de la HPMC empleada y que,
hay una diferencia importante respecto a la presente investigacion porque aqui se
empled PEG 200.

Para tener un punto de comparacion mas objetivo, se considera apropiado verificar el
comportamiento de la temperatura de transicion vitrea, ya que esta da un indicio del
punto a partir del cual las cadenas poliméricas tienen una mayor facilidad de deslizarse
unas sobre otras y, por consiguiente, es un indicativo de la flexibilidad y elongacion del
material. En el articulo de Entwistle & Rowe (2011) se muestra el efecto de diferentes
plastificantes sobre la temperatura de transicion vitrea de la HPMC y se encontré que el
PEG tiene un efecto significativo sobre esta propiedad.

Ademas, al revisar investigaciones como las de (Sakellariou et al., 1993) y (Honary &
Orafai, 2002) se verifica el hecho que en términos de eficiencia en la disminucion de la
temperatura de transicion vitrea se tiene el siguiente orden: PEG200 > PEG400 >
glicerina > PEG6000. La explicacion de esto se relaciona con el hecho que la glicerina, al
poseer grupos que facilitan la formacion de puentes de hidrégeno, prefiere interactuar
consigo misma que con la HPMC.

De acuerdo con (Entwistle & Rowe, 2011), el comportamiento mecanico de las peliculas
es dependiente del peso y estructura molecular del plastificante porque las moléculas
cilindricas y alargadas son mas eficientes que las moléculas esféricas. Adicionalmente,
las moléculas pequefias pueden actuar como plastificante ya que se involucran
parcialmente en la separacion de cadenas poliméricas; esto podria explicar el
comportamiento que se observa en la Figura 4-2, en donde la adicion del acido oxalico
tiene un efecto positivo, pero poco significativo sobre el porcentaje de elongacion a la
ruptura de las peliculas de HPMC.

El efecto que tiene la temperatura de secado sobre la respuesta a la elongacion de las
peliculas de HPMC también ha sido evidenciado por (L. Zhang et al., 2022) y (L. Zhang
et al.,, 2017); alli se reportan incrementos en las elongaciones de hasta 66% cuando la
temperatura de secado se disminuye desde 85°C hasta 37°C . La explicacion que dan
estos investigadores esta orientada a la influencia que puede tener una morfologia mas
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rugosa en las propiedades mecéanicas del material y un mayor nivel de compactacion de
las cadenas poliméricas; no obstante, valdria la pena evaluar si estan involucrados otros
fendbmenos, como lo es la presencia de moléculas de agua que podrian quedar
confinadas dentro de la matriz, generando un efecto plastificante; o incluso algun tipo de
ordenamiento, empaquetamiento o interaccién entre las cadenas poliméricas que se vea
favorecido por la evaporacion rapida del solvente.

Con los datos reunidos del disefio experimental y tomando en consideracién los céalculos
mostrados en la seccion 3.3.5.1, se puede concluir que para conseguir porcentajes de
elongacion a la ruptura superiores al 60% en peliculas de HPMC, se puede hacer uso de
las variables mostradas en la Tabla 4-8 o se podrian cambiar variables de proceso o
elementos de la formulacion con las bases del conocimiento adquiridas a partir de la
explicacion de los comportamientos observados.

4.1.6 Evaluacion por microscopia de las peliculas obtenidas

Las micrografias se realizaron para las peliculas sin modificaciones y para las peliculas
gue fueron modificadas con micro perforaciones. En las figuras Figura 4-5 y Figura 4-6 se
presentan las imagenes para los niveles de aumento que se especificaron en la
metodologia:

Figura 4-5: Micrografias para la pelicula sin modificaciones (A) para un aumento de 30x,
(B) en aumento de 10000x y (C) en aumento de 20000x

(A)

g
e il
: r L d
SEM HV: 18.0 kV WD: 8.00 mm VEGA3 TESCAN|
SEM MAG: 29 x Det: SE, BSE

View field: 7.05 mm Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL
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(B)

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.97 mm VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 10.0 kx Det: SE, BSE
View field: 20.7 pym Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL

>

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.97 mm VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 20.0 kx Det: SE, BSE
View field: 10.4 ym Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL
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Figura 4-6: Micrografias para la pelicula polimérica con micro perforaciones. (A) para un
aumento de 30x, (B) a un aumento de 394x para evidenciar el orificio formado, (C) a un
aumento de 10000x y (D) a un aumento de 20000x

(A)

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.97 mm | VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 30 x Det: SE, BSE
View field: 7.03 mm Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.97 mm VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 394 x Det: SE, BSE
View field: 526 pm Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL
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©

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.97 mm | VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 10.0 kx Det: SE, BSE
View field: 20.8 ym Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL

SEM HV: 20.0 kV WD: 7.98 mm | VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 20.0 kx Det: SE, BSE
View field: 10.4 pm Date(m/dly): 06/27/23 SEM Fisica UNAL

En las micrografias se puede notar que la superficie de los dos tipos de peliculas
poliméricas no presentan poros sobre la superficie, estas caracteristicas morfologicas
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también han sido descritas en investigaciones de autores como Panda et al. (2014) y
Ding et al. (2015).

Por otra parte, las micrografias en las que se centra el campo de vision a la perforacién
realizada por grabado laser permitieron estimar el diametro del orificio, obteniendo asi un
valor de 238 + 28um. Este calculo se realizé con ayuda del software ImageJ.

Las caracteristicas no porosas de la superficie de las peliculas poliméricas podrian
indicar que no es incorrecto suponer la ausencia de fenébmenos convectivos al interior de
la pelicula asociados al movimiento del fluido simulado. Por lo tanto, si la pelicula
polimérica carece de espacios por los cuales pueda fluir el liquido libremente, el proceso
de absorcion de agua al interior de la matriz monolitica sera controlado por procesos
difusivos; no obstante, en la medida en que ocurre el hinchamiento del material, es
posible que se empiecen a formar regiones en las cuales la separacién entre cadenas
poliméricas permita el movimiento macroscépico del fluido al interior de la pelicula. Vale
la pena aclarar que este fendmeno dinamico de incremento en el espaciamiento entre
cadenas poliméricas causadas por la interaccién con solventes, no se tuvo en cuenta
dentro del modelo matemético.

4.2 Resultados y discusion del estudio experimental de
fenoOmenos de transporte

4.2.1 Caracterizacion reoldgica del fluido simulado

Al fluido que se prepar6 para simular la sangre, se le evalud la viscosidad en funcion de
la velocidad de cizallamiento como se muestra en la Figura 4-7; en esta misma figura se
presentan los datos experimentales obtenidos por Van den Broek et al. (2008) para la
caracterizacion reoldgica de un fluido simulado de sangre elaborado a partir de un Medio
de Eagle Modificado Dulbecco (DMEM) y datos de la reologia de sangre real,
caracterizada por McMillan et al. (1987)

Figura 4-7: Gréaficas de viscosidad vs velocidad de cizallamiento. Perfil reolégico para un
espectro de velocidades de cizallamiento de 10 a 1000 s~! (A) y perfil reolégico a las
velocidades de cizallamiento fisiol6gicas (B)

(A) (B)
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A pesar de que hay una notable diferencia del comportamiento reolégico entre la sangre
real y los fluidos simulados de la literatura y los preparados en este trabajo a velocidades
de cizallamiento inferiores a 100s™!, se estima que las velocidades a condiciones
fisiolégicas estan en un rango de 100 — 500s~! (van den Broek et al., 2008) y bajo estas
condiciones, las propiedades del medio preparado se asemejan a los reportes de la
literatura. De esta forma, se pueden obtener resultados del comportamiento
fenomenoldgico que se aproximan a las condiciones fisiolégicas del modelo de estudio.

Los parametros de la ecuacion reoldgica (M, - y™r ) se resumen en la Tabla 4-9

Tabla 4-9: Resumen de parametros reolégicos obtenidos experimentalmente

Nomenclatura: k: indice de consistencia, n: indice de comportamiento

Fluido M, n, Z err?
Fluido simulado 1 | 0.0698 0.5157 0.7301
Fluido simulado 2 | 0.0742 0.4941 0.6548
(almacenado una

semana)

Dado que el indice de comportamiento (n,) es inferior a 1, se puede afirmar que el fluido
simulado posee caracteristicas pseudoplasticas; este mismo comportamiento
pseudplastico lo presenta la sangre real.

Las simulaciones se retroalimentaron con base en las constantes reoldgicas del fluido
simulado 2; la razon de esta decision estd asociada al hecho que los experimentos nunca
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se realizaron con fluido simulado fresco, sino que estos se llevaron a cabo como maximo
una semana después de la preparacion de este.

4.2.2 Estudio de los fendmenos de transporte en el tubo capilar

Mediante el célculo de intensidades relativas se obtuvo el perfil de concentraciones
relativa experimental que se muestra en la Figura 4-8:

Figura 4-8: Perfil de concentracioén experimental de rodamina b dentro del tubo capilar, a
diferentes tiempos
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El perfil que se observa en la figura Figura 4-8 tiene el comportamiento esperado para el
problema del transporte de masa 1D en estado transitorio; no obstante, hay
comportamientos andmalos por encima de los 12 minutos. En teoria, el perfil deberia
mantenerse recto o céncavo hacia arriba, pero en lugar de esto tiende a formar una
curvatura convexa. Se piensa que este fendmeno puede tener diferentes contribuciones,
una de ellas es que la curvatura del tubo capilar puede estar reflejando parte de la
intensidad de la rodamina y esto induce a errores en el céalculo de la concentracion
relativa; la otra explicacién esta relacionada con la aproximacién de un sistema 2D a uno
1D, ya que esta transformacion puede estar generando falsas concentraciones.

La minimizacién de errores, tomando como punto inicial 0.0192mm? /min (reportado por
Gendron et al. (2008)) da como resultado un coeficiente de difusion de 0.3286mm? /min.
Este coeficiente de difusion es 1000% superior al de los reportes cientificos. Al revisar las
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metodologias empleadas para el célculo del coeficiente de difusiébn de la rodamina se
encontr6 que uno de los métodos se basa en la elaboracion de un chip microfluidico
cuyos canales internos tienen tamafios inferiores a los 50um. Al igual que en la presente
investigacion, el calculo del coeficiente de difusibn se basa en la determinacion de la
intensidad de fluorescencia de la rodamina, con la diferencia que el coeficiente de
difusibn que se calcula en la literatura se obtiene a partir del ajuste de los datos
experimentales a una curva Gaussiana (ecuacion de Einstein—Smoluchowski)
(Culbertson, 2002). Teniendo en cuenta estos aspectos, se infiere que probablemente el
tamano del tubo capilar no es lo suficientemente pequefio para hacer la aproximacion de
las ecuaciones de un caso 2D a un caso 1D. Por otra parte, es posible que las
determinaciones que se realizan en el microscopio de fluorescencia tengan implicita una
incertidumbre que deba ser corregida.

4.2.3 Caracterizacion del hinchamiento de la pelicula polimérica

Como se menciond en la metodologia, para las caracterizaciones de hinchamiento se
apoy6 de la inteligencia artificial con el propésito de generar un codigo en Matlab que
determinara los limites de la pelicula polimérica en las imagenes obtenidas en el
microscopio de fluorescencia. A este programa se le adicionaron lineas de cddigo que
permitieron visualizar una linea guia en cada una de las fotografias; gracias a esto se
puede verificar si el codigo desarrollado por la inteligencia artificial esta aportando
resultados con sentido fisico. Algunas imagenes de muestra donde se evidencian las
lineas de guia se presentan en la Figura 4-9:
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Figura 4-9: Imagenes de muestra para la visualizacion de la interface de la pelicula polimérica a los tiempos (A) t=0 min, (B) t=1min, (C) t=5min, (D)
t=10min, (E) t = 30min, (F) t=45min
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Es necesario aclarar que, en los experimentos realizados en el microscopio de
fluorescencia, hubo momentos en los que se cambié el campo de vision. La razén de
estos cambios se debe a la necesidad de hacer seguimiento a la interface de la pelicula
polimérica para determinar la cinética de hinchamiento. La variacion del campo de vision
solo se dio a lo largo del eje y, y se mantuvo constante la vision en el eje x.

Conociendo el espesor de la pelicula en cada tiempo, se procedio a realizar el ajuste
entre los datos experimentales y los modelos empiricos de hinchamiento.

El ajuste de las ecuaciones (3-1) y (3-2) a los resultados experimentales se muestra en la
Figura 4-10

Figura 4-10: Ajuste de las ecuaciones (3-1) y (3-2) a los puntos experimentales
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Por otra parte, el ajuste de la ecuacion (3-3), se muestra en la Figura 4-11
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Figura 4-11: Ajuste de la ecuacién (3-3) a los puntos experimentales
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La ecuacion (3-3) tiene ciertas ventajas sobre las ecuaciones (3-1) y (3-2) porque al
transformar el eje y de la forma e¢/e, —1 se puede caracterizar el hinchamiento en
funcién de una proporcion respecto al espesor inicial de la pelicula.

En las figuras Figura 4-10 y Figura 4-11 se observa un comportamiento anémalo a los 20
minutos y a los 25 minutos. Esto se debe a que en estos instantes de tiempo se ajusto el
campo de vision. En estos puntos el célculo del espesor se realiz6 tomando un elemento
visual de referencia y sumando la distancia desde la referencia hasta la interfaz de la
pelicula. Es posible que el punto de referencia obtenido para los calculos no haya sido
completamente preciso y esto se ve reflejado en el desfase entre los resultados
experimentales y los modelos matematicos.

Como parte de la visualizacion de los resultados del hinchamiento, se muestra en la
Figura 4-12, una representacion gréafica de la velocidad de hinchamiento:
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Figura 4-12: Velocidad de hinchamiento de la pelicula polimérica
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A pesar de que existe una amplia variedad de articulos en los que se discute el proceso
de hinchamiento de matrices poliméricas de HPMC (Adrover & Nobili, 2015) (Pedacchia
& Adrover, 2014) (Wise, 2000), no se ha encontrado un articulo cientifico en el que se
discuta el comportamiento de la velocidad de hinchamiento en funcion del tiempo, para
peliculas en la microescala. Los resultados experimentales dejan entrever un
comportamiento de cierta forma oscilatorio y a medida que se incrementa el tiempo se
tiende a normalizar la velocidad, posiblemente porque la pelicula se acerca a una
condicibn de hinchamiento de equilibrio. Como es de esperar, la velocidad de
hinchamiento en los instantes iniciales del experimento tiende a ser mayor en
comparacion al resto del experimento; esto se debe a que en el tiempo inicial el gradiente
de concentracion es elevado y, consecuentemente, se ve favorecida la difusion de agua
al interior de las cadenas poliméricas. La visualizacion de estos comportamientos se dio
gracias a la captura de imagenes en la microescala y los instantes de tiempo (fracciones
de minuto) en que se capturaron las imagenes para su posterior procesamiento; de
acuerdo con los resultados obtenidos, los cambios en las dimensiones de la pelicula son
notorios 30 segundos después del inicio del experimento.

Este comportamiento oscilatorio se puede deber al hecho que en la interface entre la
pelicula polimérica y el fluido simulado, pueden ocurrir eventos de disolucion de algunas
cadenas poliméricas que han sufrido de relajacion a causa de la penetraciéon de
moléculas de agua al interior de la microestructura (Siepmann et al., 1999). Este proceso
dinamico en el cual se desenredan las cadenas poliméricas y una fraccion de esta se
dispersa en el fluido simulado, puede estar generando ese efecto oscilatorio.
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Los pardmetros de las ecuaciones y la suma de errores cuadrados (RSS) de cada
modelo mateméatico se muestran en la Tabla 4-10

Tabla 4-10: RSS de cada una de las ecuaciones de hinchamiento trabajadas

Modelo o) B ©)
E(t)—60=ks'tns+bs E(t)—60= k-t @—1—1(-1“"5
G - F
kg 172.4375 23955.61 0.5657
ng 0.4669 - 0.4669
RSS 24630.2 3525.01 0.2651

Para retroalimentar la simulacion se seleccionaron los parametros del modelo (3) porque
el error calculado es menor y, ademas, la forma en la que esté escrita la ecuacién facilita
tener una caracterizacion del hinchamiento sin que afecte el espesor inicial de la pelicula.

En la revision de articulos cientificos se encontr6 que otros autores han evidenciado la
misma tendencia en términos del hinchamiento de matrices de HPMC,; tal es el caso de
Sai Cheong et al. (1995) y Siepmann (1999). En el caso de Siepmann no se especifica la
cinética para el ajuste de datos; Sai Cheong menciona que el ajuste sigue la ecuacion
cinética log 6 = nylog(t) + ¢, donde § es el indice de hinchamiento. De esta manera se
puede validar el hecho que los ensayos en microscopio de fluorescencia tienen potencial
para determinar la cinética de hinchamiento de peliculas poliméricas; por otra parte, al
observar el ajuste entre los modelos y los datos experimentales, también es valido
afirmar que el cédigo generado por la inteligencia artificial fue eficaz para determinar la
interfaz de la pelicula polimérica.

En vista de los resultados, se resalta la utilidad de la inteligencia artificial. El uso de este
tipo de herramientas tiene una aplicacion en la solucion de problemas en areas del
conocimiento en las que no se tiene experiencia o las bases necesarias. En este caso, no
se tenian conocimientos profundos en el area de andlisis y procesamiento de imagenes,
por consiguiente, hubiese sido necesario analizar manualmente cada una de las
imégenes (56) sin un criterio fijo para delimitar el borde de la pelicula.

4.2.4 Resultados de la cuantificacion de rodamina

Inicialmente se realiz6 un barrido para identificar la longitud de onda asociada al pico
maximo de absorbancia para la rodamina, utilizada como trazador para el estudio por
microscopia de fluorescencia, el resultado se presenta en la Figura 4-13
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Figura 4-13: Determinacion del pico méximo de absorbancia para rodamina
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De acuerdo con la Figura 4-13, las mediciones de absorbancia para la cuantificacion de
rodamina se deben hacer a una longitud de onda aproximada de 556 nm. Este valor es
consistente con lo que reportan autores como (Soylak et al., 2011) y (Mukherjee et al.,
2021).

La evaluacion de la linealidad para el método de cuantificacion de rodamina por UV-vis,
se muestra en la Figura 4-14:

Figura 4-14: Curva de calibraciéon de rodamina, cuantificada por medio de un
espectrofotébmetro UV-vis
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Este método de cuantificacion ha sido empleado por otros investigadores, como es el
caso de (Mukherjee et al., 2021) en el cual se empled la cuantificacion por UV-vis para
determinar la concentracion de rodamina en alimentos posiblemente adulterados y
(Soylak etal., 2011) para determinar trazas de rodamina en bebidas, alimentos y
desechos industriales.

Mediante el uso de la curva de calibracion, se hallaron las concentraciones de rodamina
en los viales recolectados para los experimentos realizados con la pelicula con
perforaciones y la pelicula sin modificaciones en su estructura. Los resultados se
muestran en la Figura 4-15

Figura 4-15: Cuantificacién de rodamina para las peliculas obtenidas
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Con la informacién experimental obtenida del microscopio de fluorescencia y la
cuantificacién de concentracion de rodamina a la salida del Dispositivo para el Estudio de
Fenémenos de Transporte, para diferentes momentos, se procedié a desarrollar el
modelo matematico y calcular el error entre los dos resultados.

4.3 Resultados y discusion del analisis matematico

4.3.1 Ecuaciones de transporte de masa y momento para el
problemay su respectiva resolucion

Como se especificé en la metodologia, el problema de estudio se subdivide en dos
moédulos. A continuacion, se presentardn las ecuaciones diferenciales que se toman
como referencia para la discretizacion y resolucion del caso de estudio
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Al realizar los balances de materia en un elemento diferencial dentro de la geometria
definida para el Dispositivo para el Estudio de Fenomenos de Transporte (Figura 3-7), se
plantean las siguientes ecuaciones:

= Subsistema 1: Pelicula polimérica

Realizando los balances de materia correspondientes se obtiene la ecuacién (4-1) :

9%C, N 9%C, aC,  0C, (4-1)
e\oxz " ay2 | T Y5y T ot

Donde C, es la concentracion de la molécula que migra desde la pelicula polimérica, V;
es la velocidad de hinchamiento de la pelicula en la direccion y, ws €s una constante de
ajuste para el modelo matemético y D, corresponde a la difusividad efectiva de la
molécula que se transporta, la cual se define segun la ecuacioén (1-12). La ecuacioén (4-1)
posee un término convectivo porque se encontré en la literatura cientifica que el
movimiento de las cadenas poliméricas durante los procesos de hinchamiento genera un
desplazamiento macroscopico de las moléculas dispersas en la matriz sélida (Setapa
et al., 2020). La velocidad de hinchamiento se calcula mediante la ecuacion (4-2)

AX (4-2)
"= ar

Conociendo la cinética de hinchamiento del material, es posible calcular V;.

Adicionalmente, se definen las condiciones iniciales y de frontera, las cuales se pueden
evidenciar en las ecuaciones (4-3), (4-4):

CAl0<x<L0<y<gt=0)=Cy, (4-3)

Donde C,, es la concentracion inicial del principio activo o del trazador dentro de la matriz
polimérica, € es el espesor de la pelicula polimérica y [ es la longitud de la pelicula
polimérica en el eje x

0Cs (4-4)

W=0paray=0

En cuanto al transporte de momento, se asume que no hay movimiento convectivo del
fluido simulado al interior de la matriz polimérica (esta suposicion se puede contrastar
con respecto a las micrografias obtenidas para la superficie de las peliculas, ya que se
observan caracteristicas no porosas), por consiguiente, se omitieron los balances de
momento para el fluido simulado dentro de la pelicula.

» Subsistema 2: Espacio para el flujo del fluido simulado
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Realizando los balances de materia en este subsistema, se propone la ecuacion (4-5):

Ve 9(Cq) Wy, 0(Ca) 90%C, 0%C,\ dCy4 (4-5)
— + +Dpp|l =—+—=—— | =—
dx oy 0x? = 0dy? dt

Para el subsistema de flujo las condiciones iniciales (ecuacion (4-6)) y de frontera
(ecuaciones (4-7) (4-8) (4-9)) fueron:

C,0<x<lLe<y<ht=0)=0 (4-6)
aai; =(0paray=h (4-7)
aai: =0parax =0 (4-8)
aai: =0parax =1L (4-9)

Para describir el transporte de momento se tuvo en consideracion que en algunas
simulaciones preliminares se encontr6 que el nimero de Reynolds tomaba valores
inferiores a 3; en este sentido, las fuerzas viscosas predominan sobre las inerciales y las
caracteristicas laminares del flujo conllevan a asumir que los cambios temporales no son
significativos. Por esta razén, se asumié estado estable y la ecuacioén que describe las
velocidades dentro del sistema, se formula a partir de los balances en una capa del
sistema (shell balance). La deduccién de las ecuaciones se presenta en el Anexo D:
Deduccion de ecuaciones para el balance de momento; con base en esa deduccion se
halla una expresion que describe las variaciones de velocidades al interior del Dispositivo
para el Estudio de Fendmenos de Transporte (ecuacion (4-10))

V, = —a 2y — h)W*! + a(R+1) (4-10)

Donde a y w son constantes para la agrupacion de términos, V, es la componente de la
velocidad en x, h es el espesor del Dispositivo para el Estudio de Fenémenos de
Transporte (en el eje y), y es la distancia desde la pared superior del DEFT.

4.3.2 Convergencia del método numeérico

La evaluaciéon de la convergencia de la solucion numérica se realizé de las siguientes
formas:
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= En una primera instancia se resolvié el problema conservando la proporcion de

nodos en x y y. De esta forma se calculé la concentracion acumulada para las

iteraciones que se muestran en la Tabla 4-11

Tabla 4-11: Resumen de iteraciones para la evaluacién de la convergencia en funcion del
namero de nodos

Iteracién Nodos en X (Nx) Nodos en y (Ny) Nodos totales
1 60 60 3600

2 80 80 6400

3 100 100 10000

4 160 160 25600

El resultado de la prueba de convergencia se presenta en la Figura 4-16

Figura 4-16: Resultados de la prueba de convergencia en funcién del nimero de nodos
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De acuerdo con la Figura 4-16 es evidente que la solucion numérica aun no llega a un
valor asint6tico al calcular la concentracion para un enmallado de 25600 nodos, sin
embargo, si existe cierta tendencia a tomar un valor constante. Es posible que, si se
realizan ejecuciones a un mayor numero de nodos, se vea mas claramente la
convergencia, no obstante, para este tipo de aplicaciones puede que el costo
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computacional no justifique la simulacién de una malla tan refinada. Se resalta el hecho
gue a medida que incrementa el nimero de nodos, el tiempo de ejecucion tiende a tomar
un comportamiento exponencial. Esto se debe a que la solucion numérica semi-implicita
bidimensional, estd asociada a la operacion de matrices con dimensiones de Nx*Ny x
Nx*Ny; es decir, para la iteracion 5, Matlab tuvo que operar con matrices de tamafo
25600 x 25600
= Por dltimo, se dej6 constante el nimero de nodos en x y se incremento el nimero
de nodos en el eje y; con esta operacidon se consiguié dejar estatico Ax y
Unicamente se varidé Ay. La razon de variar Ay es que en esta direccion ocurren
fendmenos importantes como el hinchamiento y la entrega de rodamina desde la
pelicula hacia el fluido; ademés, en esta direccion varian las velocidades del
liguido. En este orden de ideas, es indispensable garantizar que la solucién tiende
a ser la misma sin importar el nivel de refinamiento en la direccién y. Las

iteraciones empleadas se muestran en la Tabla 4-12:

Tabla 4-12: Resumen de iteraciones para la evaluacion de la convergencia en
funcién de Ay

Iteracién Nodos en X (Nx) Nodos en y (Ny) Nodos totales
1 60 60 3600

2 60 100 6000

3 60 120 7200

4 60 140 8400

5 60 180 10800

6 60 200 12000

7 60 300 18000

8 60 400 24000

Los resultados en forma de grafica se presentan en la Figura 4-17
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Figura 4-17: Resultados de la prueba de convergencia en funcién de Ay
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Al igual que en la Figura 4-16, se observa que existe la tendencia a tomar un valor
constante y que el tiempo de ejecucidon es propenso a tener un comportamiento
exponencial.

Teniendo en cuenta los resultados presentados, se concluye que para evitar tiempos de
simulacién muy prolongados se podria manejar una malla de 100x100. Con este nivel de
refinamiento se estima que hay una diferencia de 1 - 10~2 unidades de concentracién con
respecto a una malla de 160x160 y el tiempo de ejecucién es 40 minutos menor.

4.3.3 Comparacion con resultados experimentales (Validacion del
modelo matematico)

Dentro de los pardmetros que requiere el modelo para su funcionamiento se encuentra el
coeficiente de difusion de la rodamina, la constante w, (la cual se introdujo al modelo
para verificar si existen fenOmenos que puedan estar contribuyendo al aumento o
disminucion de la velocidad de hinchamiento) y una constante resultante de la relacién
entre la difusividad efectiva y la difusividad molecular (D./D,g), €l cual depende de los
espacios efectivos para el movimiento de moléculas dentro de las cadenas poliméricas,
el tamafio del soluto y las caracteristicas de hinchamiento de la pelicula. Dado que estos
tres pardmetros son desconocidos para la molécula y el polimero de estudio, una de las
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opciones que se pueden emplear para hallar estos valores es la minimizacién del error
entre los resultados experimentales y los resultados provenientes de la simulacién. Una
vez ajustados los parametros se procede al andlisis de errores.

En cuanto a los resultados experimentales, se dispone de dos grupos de datos; el
primero consiste en las imagenes capturadas con el microscopio de fluorescencia
durante los ensayos de liberacion de rodamina, y el segundo consiste en la cuantificacion
de la concentracion del liquido recolectado en los viales mediante una técnica de UV-vis.

En primera instancia, se ajustaron los parametros del modelo a los resultados obtenidos
en los experimentos de cuantificacion de rodamina por UV-vis. Como punto de partida
para la funcion ‘fminsearch’, se emplearon datos de la literatura. En cuanto a la
difusividad de la rodamina se tomo el valor reportado por Gendron et al. (2008), el cual es
3.2-1071%m?/s, lo que es equivalente a 0.0192mm? /min.

Para determinar el parametro de relacion entre la difusividad efectiva y molecular (D,/
D,g), se realiz6 una estimaciéon de acuerdo con informacion que reporta la literatura.
Pedacchia & Ardrover (2014) obtuvieron valores de D,./D,5 para moléculas de diferente

tamafio molecular en peliculas de HPMC. Teniendo en cuenta como valores de
De De
Dap

referencia que ~ 0.39 para una molécula de radio 10.6A y que ~ 0.63 para una

Dyp

, . . ., . .. D
molécula de radio 7.7A, se realizé un proceso de interpolacion para hallar el valor de Dﬁ
eff

para la rodamina. El radio de la rodamina b no se encontré reportado en la literatura, no
obstante, si se encuentran reportes del radio molecular de la rodamina 6G (un
compuesto de la familia de las rodaminas con el mismo peso molecular que la rodamina

b); este valor es de 8A (Bain et al., 2000). Con estos calculos se estimé que LL:AB ~ 0.604
eff

para la rodamina b. Por supuesto, este es un valor alejado de la realidad porque el peso
molecular de la HPMC usada por Pedacchia & Ardrover (methocel k15m) es diferente al
gue posee la HPMC empleada en esta investigacion (methocel k100m), sin embargo,
este solo es un dato que ayudd a la convergencia de la funcién fminsearch’.

En este proceso de minimizaciéon se encontraron los pardmetros D,z = 0.009mm?/min y
D./Dyp = 0.006 Yy wg=0.3 un error promedio del 53.26% al comparar los puntos
experimentales y la simulacion. En la Figura 4-18 se puede apreciar graficamente la
comparacion
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Figura 4-18: Comparacion entre los resultados experimentales de la cuantificacion de
rodamina y los célculos realizados mediante la simulacion, para la pelicula con micro
perforaciones
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Con los parametros obtenidos, el paso siguiente fue calcular el error entre una imagen de
muestra extraida del microscopio de fluorescencia y el perfil bidimensional de
concentracion resultante de la simulacion. Para los calculos se desarrolld la simulacién
para un tiempo de 15 minutos y se compararon los resultados con la imagen del
microscopio a los 15 minutos del experimento.

En la Figura 4-19 se muestra un comparativo de la simulacién y el experimento. En esta
imagen se pueden apreciar una serie de recuadros verdes; esta es una guia para ilustrar
la seccién de la imagen que se toma como referencia para hacer el célculo de error entre
los datos experimentales y los resultados computacionales.



Capitulo (4) 85

Figura 4-19: Imagenes de referencia para el calculo de errores. (A) Imagen obtenida del
microscopio de fluorescencia en el tiempo t=15min. (B) Resultado de la simulacién
computacional al tiempo t=15min
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Un aspecto por mencionar es que la Figura 4-19 (B) es el resultado de hacer zoom a una
seccion especifica de los resultados de la simulacion computacional; esto con el
proposito de comparar objetivamente las fotografias y el resultado numérico. Por otra
parte, el error calculado entre la concentracion relativa promedio dentro de los recuadros
verdes para las imagenes y la simulacion fue del 61.9%.

De los resultados obtenidos para la pelicula con micro perforaciones se deben resaltar
diferentes elementos. En primer lugar, resulta de interés el hecho que el coeficiente de
difusion obtenido mediante la minimizacién de errores posee un error del 53% en
comparacion al valor que es reportado por Gendron et al. (2008) (3.2 - 10719 m?/s). Este
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porcentaje de error puede deberse a los fendbmenos que estan involucrados durante el
transporte de masa. El valor reportado por Gendron et al. (2008) se calculé en un medio
acuoso, el cual posee una diferencia significativa en términos de comportamiento
reoldgico y fuerza ionica al compararlo con el fluido simulado. Es posible que estas dos
variables estén influyendo sustancialmente en el error asociado a los coeficientes de
difusion molecular.

Adicionalmente, el valor de wg permite inferir que existen fenébmenos involucrados en el
proceso de migracion de la rodamina, los cuales de cierta manera quedan capturados
dentro de esta constante. En caso de no haber otros fendmenos que puedan estar
afectando la liberacion del trazador, este parametro deberia ser igual a 1.

Por otra parte, en relacibn con las imagenes obtenidas por el microscopio de
fluorescencia, conviene mencionar que en esta investigacion las fotografias fueron de
gran ayuda para la determinacion de la cinética de hinchamiento de la pelicula, no
obstante, en el Anexo F: Estudio del transporte de masa en el tubo capilar se demostré
gue la evaluacion de los procesos de transferencia de masa a través del uso de
imégenes puede tener una incertidumbre considerable. Por consiguiente, convendria que
mas adelante se pudieran establecer metodologias o calculos complementarios para que
esta informacion tenga una menor incertidumbre.

En cuanto a los porcentajes de error obtenidos en comparacion a la simulacion y las
cuantificaciones por medio de UV-vis, se puede notar que el modelo predice
apropiadamente la tendencia, no obstante, hacia los Ultimos instantes de tiempo, se
percibe que la simulaciébn se aleja significativamente del resultado experimental. Se
piensa que la razén de esto se correlaciona con el hecho que la simulacion no tiene
tantos parametros como para evaluar eventos particulares de la microescala. A
continuacion, se mencionan algunos ejemplos.

En la pelicula microperforada la liberacion de rodamina tiende a incrementar con el
tiempo; esto se asocia con los agujeros ya que se crean “caminos” dentro de la
estructura polimérica que facilitan la salida de la molécula desde las regiones mas
internas de la matriz. A pesar de favorecer el transporte de la molécula en los tiempos
iniciales, a medida que transcurre el tiempo podria suceder que los orificios se cierran
progresivamente a causa del incremento de volumen de la fase polimérica; esto podria
hacer que se limite la velocidad a la cual emigra la rodamina. Por otra parte, hay
movimiento de moléculas del fluido que buscan ocupar el espacio del orificio; durante
este movimiento se podria ver retrasada la difusion de rodamina hacia el exterior de la
pelicula polimérica. Para visualizar estas explicaciones se propone el esquema de la
Figura 4-20
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Figura 4-20: Esquema representativo de algunos fenébmenos microscépicos que pueden
afectar la velocidad de liberacion de rodamina
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Para el caso de la pelicula lisa, el modelo no tiene la capacidad de predecir la tendencia
gue se muestra en la figura Figura 4-15; por esta razon no se muestra el comparativo
entre las cuantificaciones por UV-vis y los calculos computacionales.

No obstante, a través de la informacion bibliografica y de esquemas, es posible entender
la razébn por la cual el modelo carece todavia de fiabilidad para predecir el
comportamiento de la pelicula sin modificaciones estructurales.

En primer lugar, a diferencia de la pelicula con perforaciones, la pelicula lisa no tiene
caminos adicionales por los cuales pueda emigrar la rodamina; la Gnica manera en la que
la rodamina puede salir de la matriz polimérica es a través de la interface que existe entre
el fluido simulado y el gel. Esto tiene algunas implicaciones, una de ellas es que las
cadenas poliméricas deben desenredarse lo suficiente para que una molécula de
rodamina pueda pasar a través de ellas (Lustig & Peppas, 1988); para ello las cadenas
poliméricas tienen que haber sufrido una relajacién considerable por su interaccién con el
solvente o debe haber una disolucion parcial de las cadenas poliméricas que se
encuentran en la superficie. De hecho, en algunos articulos se suele incluir el efecto de la
disolucion del polimero en las ecuaciones para el modelamiento del perfil de liberacion de
moléculas dispersas en matrices de HPMC (Siepmann et al., 1999).

Como es natural, muchos fenébmenos quedaron por fuera del modelamiento matematico,
entre ellos la distribucién no uniforme de concentraciones a lo largo de la pelicula, una
eventual variacion del coeficiente difusivo en funciéon del tiempo y la distancia, la
variacion de pardmetros geométricos intrinsecos a la pelicula en funcion del tiempo, entre
otros. No obstante, este trabajo pretendia ser exploratorio y se logré demostrar que la
implementacion de herramientas computacionales y la aplicacion de conceptos de
ingenieria pueden contribuir a la comprension de fendmenos que eventualmente
ayudarian a la toma de decisiones durante el proceso de disefio de un producto.
Ademas, se resalta la importancia de seguir explorando fendmenos en la microescala;
por supuesto, este tipo de estudios supone un reto debido a la amplia variedad de
eventos que pueden estar contribuyendo en el transporte de moléculas y, por lo tanto, se
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necesitara de instrumentacion especializada para realizar el seguimiento en instantes de
tiempo y longitudes sustancialmente pequefias.

4.4 Propuestas para el mejoramiento del desempeio de
liberacion

Como se menciond en la metodologia, a continuacién, se presentara un analisis de caso
aplicando la simulacién al principio activo seleccionado inicialmente (acido oxalico)

Para extrapolar los resultados, se parte de la ecuacion (3-14). Al reemplazar los
parametros de la ecuacion con los valores hallados en el numeral 4.3.3, se obtiene:

[ SA] [-_1]
0.006 = |1 — —| - elo-1
X

El célculo de © (grado de hinchamiento en el equilibrio) se realiza con base en los
resultados del proceso de hinchamiento. De esta manera se calcula ® como se muestra a
continuacion:

v, = 0.3mm- 20mm - 10mm

vy, = 1.312mm - 20mm - 10mm
© = 5.3667

Con estos valores de referencia, se estima que el espacio efectivo para el movimiento de
moléculas y es igual a 8.0605A

Para extrapolar el coeficiente de relacion entre difusividad efectiva y molecular (D,/D4p),
se calculé un radio molecular para el acido oxalico de 5.3 A (nanoComposix, s. f.). Con
estos valores, se estima que el pardmetro a ingresar en la simulacién debe ser 0.272. Por
otra parte, en la literatura se reporta que el coeficiente de difusion del acido oxalico en
medio acuoso es de 1-1079m?/s (Skolotneva et al., 2021).

Con estos datos se retroaliment6 el modelo matematico desarrollado con el propésito de
hallar comportamientos inherentes a la liberacién de acido oxalico, de forma tedrica.

Los resultados de la masa total que sale del sistema, para cada uno de los casos
explicados en la seccion 3.6.1 se presentan en la Figura 4-21.:



Capitulo (4)

89

Figura 4-21: Resumen de los resultados de liberacion de cada caso
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Para retomar el significado de cada uno de los casos, referirse a la Tabla 4-13

Tabla 4-13: Resumen de casos para el analisis de la influencia de parametros en el
desempefio de la liberacién de una molécula

Caso

Eleccion de parametros

Caso 1

Se toman como referencia los parametros

. ;. T D
asociados al &cido oxalico (D—")
AB

Caso 2

. , De
Se incrementa el parametro (D ) en un
AB

20%. Esto representa el caso en el cual se
incrementa el espacio efectivo para el
movimiento de las moléculas de soluto
desde la matriz polimérica mediante la
formacion de poros en la microestructura

Caso 3

Se incrementa la concentracion inicial en
2 D .
un 20% y el pardmetro (D—e) se mantiene
AB

constante en comparacion al caso 1. Esto
representa el caso en el cual se carga la
pelicula con una mayor cantidad de
principio activo

El andlisis de los datos numéricos lleva a la siguiente comparacion: la masa liberada en
el caso 1 es 4.6% mayor en comparacion al caso 2 a pesar de que hubo un incremento
en la relacion de difusividades (D, /D4g) del 20%. Por otro lado, al comparar el caso 3 con
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el 1, se concluye que un incremento en la concentracion inicial del 20% aumenta la masa
liberada en poco mas del 19%.

La razén de que al aumentar D./D,s N0 haya un incremento significativo en la masa
liberada, puede estar relacionada con el hecho que para tiempos relativamente cortos
(inferiores a 30 minutos), la pelicula lisa entrega una mayor cantidad de la molécula al
medio en comparacion a la pelicula con perforaciones. Esto puede deberse a que una
parte de las moléculas en la pelicula perforada va a quedarse retenida dentro del espacio
del agujero mientras que este se llena completamente del fluido simulado. Una vez se ha
alcanzado el equilibrio en este proceso de “llenado”, las moléculas podran difundir mas
facilmente al exterior del sistema.

De acuerdo con la informacién presentada, un incremento en la concentracién inicial
podria ser mas eficaz para incrementar la rapidez de liberacion del principio activo. No
obstante, valdria la pena analizar qué efectos pueden estar implicitos al dejar que se
desarrollen los fenémenos por un periodo mas prolongado.

A lo largo de esta investigacién se realizaron una serie de planteamientos metodolégicos
gue tenian el propdsito de aportar algunos elementos conceptuales que contribuyeran al
disefio de un dispositivo médico combinado del tipo tapén nasal. Para simplificar el
problema y evitar perder el foco del entendimiento de fendbmenos que pueden determinar
los atributos de calidad del dispositivo médico, se realizd una serie de aproximaciones
sobre la pelicula polimérica que recubre el tapdon nasal. Por otra parte, se buscaron
alternativas para recrear las condiciones fisioldgicas a las cuales estaria sometida la
pelicula en cuestion.

Bajo esta premisa, se realiz6 un disefio experimental que ayudd a establecer que la
temperatura de secado de las peliculas poliméricas y la adicién de plastificantes tienen
un efecto significativo en la respuesta mecéanica de las peliculas poliméricas, las cuales
deben tener un porcentaje de extension a la ruptura superior al 60% para evitar que estas
se puedan ver afectadas estructuralmente en una aplicacién real. Ademas, el modelo
matematico permitié predecir la tendencia de la liberacion de un trazador (rodamina)
desde las peliculas poliméricas; gracias a las teorias desarrolladas por otros autores en
el area de la liberacién de moléculas desde matrices poliméricas no porosas, fue posible
determinar los pardmetros del modelo para una molécula diferente al trazador. En este
sentido, el estudio de los fendbmenos de transporte empleando la rodamina como trazador
fue clave para determinar parametros morfolégicos, intrinsecos a las caracteristicas del
polimero seleccionado para la fabricacion de peliculas (HPMC).

Los errores obtenidos entre las simulaciones y los experimentos dejan entrever la
oportunidad de seguir explorando conceptos de la microescala con el propoésito de
desarrollar modelos matematicos en los que sean retroalimentadas algunas propiedades
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fisicoquimicas y morfologicas de los materiales poliméricos y de los farmacos dispersos
en su estructura, con el propésito de solidificar una herramienta predictiva que reduzca
notablemente los tiempos de experimentacion.

Con este trabajo se buscé resaltar la importancia del estudio de la fenomenologia en
escalas submilimétricas y el uso de herramientas computacionales de simulacion para
apoyar los procesos de disefio de sistemas de liberacion modificada del tipo pelicula
polimérica, logrando asi explorar un campo que puede tener amplias potencialidades
dentro de las Ciencias Farmacéuticas.






Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

= Los resultados obtenidos en el disefilo experimental permiten concluir que la
temperatura de secado y la adicion de plastificantes juegan un papel determinante
en la propiedad de porcentaje de elongaciéon a la ruptura de las peliculas
poliméricas; por otra parte, el modelamiento funcional realizado permite afirmar
gue uno de los elementos criticos en el desempefio de la pelicula polimérica, esta
asociado a la migracion de moléculas desde su estructura interna. Por tal razon,
es determinante comprender los fenédmenos de transporte de masa involucrados.

» Se propuso el disefio de una pelicula polimérica con perforaciones micrométricas
con la finalidad de incrementar las rutas para la migracién del soluto desde el
interior de la matriz polimérica. Mediante la realizaciébn de simulaciones se
encontr6 que el modelo matematico propuesto se ajusta a los datos
experimentales con un error del 53%; de esta manera se resalta el hecho que es
importante seguir elucidando fenédmenos en la microescala y que las micro
perforaciones pueden tener incrementar el desempefio de la liberacion para
tiempos prolongados.

= Las cuantificaciones realizadas por medio de UV-vis permitieron contrastar el
desempefio de la liberacion de una pelicula lisa (sin modificaciones estructurales)
con respecto al desempefio de una pelicula con micro perforaciones. Ademas, las
teorias desarrolladas para medios poliméricos permitieron extrapolar las
simulaciones al principio activo que se seleccioné para conferir la actividad
hemostatica al tap6n nasal.

» La microscopia de fluorescencia contribuy6 al entendimiento de fenémenos de
transporte que ocurren en escalas submilimétricas; de esta manera se logro
determinar la cinética de hinchamiento de las peliculas poliméricas y la tendencia

del movimiento de las moléculas de trazador a lo largo de los experimentos. Esta
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informacion permiti6 retroalimentar las simulaciones desarrolladas con el
proposito de elucidar parametros morfoldégicos del material, consiguiendo asi
extrapolar la aplicacion del modelo al estudio teérico de la liberacion del principio
activo seleccionado para conferir actividad hemostatica.

= En esta investigacion, la inteligencia artificial tuvo un papel determinante en la
elucidacion de la cinética de hinchamiento de la pelicula polimérica. Gracias a las
potencialidades de la inteligencia artificial, se logré desarrollar una rutina en
Matlab que es capaz de procesar las imagenes obtenidas en el microscopio de
fluorescencia con el fin de hallar la interface entre la pelicula polimérica y el fluido
simulado. con un criterio definido. De esta manera se comprueba la utilidad de la
inteligencia artificial para apoyar procesos metodolégicos en areas del

conocimiento en las cuales no se tiene una amplia experiencia

5.2 Recomendaciones

= Los experimentos realizados sugieren que existen metodologias promisorias para
la retroalimentacion de simulaciones que permitan predecir comportamientos
fenomenoldgicos, no obstante, algunos de estos métodos como el de microscopia
de fluorescencia podrian necesitar validaciones, correcciones o0 célculos
adicionales para garantizar la minima incertidumbre posible

= Dado que este trabajo pretendia ser una investigacién exploratoria en el estudio
de fendbmenos de transporte en la microescala para su aplicacion en el disefio de
sistemas de liberacién modificada, hubo aspectos que no se consideraron dentro
del modelo matematico desarrollado, entre ellos, la variacibn de parametros
morfolégicos con el tiempo e incluso condiciones en la interface que pueden influir
en el comportamiento del transporte de masa y momento. En este sentido,
guedan oportunidades para incrementar la robustez del modelo.

= Para estudios posteriores se pueden evaluar diferentes tipos de condiciones en la
interface entre la pelicula polimérica y el fluido, tanto para el transporte de masa
como para el transporte de momento; asi mismo, se recomienda plantear una
investigacion orientada exclusivamente al uso de la microscopia de fluorescencia
para estudios fenomenoldgicos con la finalidad cuantificar de forma rigurosa la
incertidumbre y el potencial de la técnica en la elucidacién de fenédmenos de

transporte en escalas microscopicas.
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Anexo A: Justificacion de criterios
la seleccidn

para

activo

del

principio

Disponibilidad
de métodos
Solubilidad en parala
Valor \ Criterio medio acuoso | Costo Estabilidad cuantificacion
Existe una Existen dos o
amplia cantidad | mas métodos
de reportes para su
Facilmente respecto asu cuantificacidony

accesible con el
presupuesto y

estabilidad en
medios acuosos

los reactivos o
insumos

altamente y en funcién de |requeridos son
Muy soluble disponible la temperatura | de facil acceso
Existe al menos
un método para
su
Hay al menos cuantificacidony
un reporte de los reactivos o
Facilmente su estabilidad insumos
accesible con el | en medios requeridos son
presupuesto, acuosos o en de acceso
Altamente pero no muy funcion de la relativamente
soluble disponible temperatura facil
Existe al menos
Es posible que | un método para
se degradeen |su
medio acuoso, |cuantificacion,
pero mantiene | pero requiere
su integridad al |adquirir
menos durante |reactivos o
Accesible con el | el tiempo de insumos
presupuestoy | uso previsto especificos para
de relativa para los su
Soluble disponibilidad | experimentos cuantificacion
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No es estable

Es necesario

desarrollar un
método, pero
los reactivos e

en medio insumos
Consume una acuoso o sufre |requeridos
parte degradacion pueden
Escasamente importante del |térmica a bajas |conseguirse
soluble presupuesto temperaturas facilmente
Es necesario
Existen reportes | desarrollar un
en la literatura | métodoy
de una alta requiere de
inestabilidad a | reactivos o
las condiciones |insumos que
Dificilmente de operacidn de | son costosos o
Ligeramente accesible con el |los no se consiguen
soluble presupuesto experimentos facilmente
Es necesario
desarrollar un
Requiere de método y
gran cuidado en | requiere de
su reactivos o
manipulacién, |insumos de
Requiere uso o dificil acceso o
recursos cuantificacion | elevado costo
Muy poco propios y del debido a su alta | para su
soluble proyecto inestabilidad cuantificacion
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Anexo B: Justificacion de criterios
para la seleccion del polimero

Posibilidad de
interactuar con el

Valor \ Criterio | Cristalinidad principio activo Biocompatibilidad | Dispersabilidad en agua
El material es
biocompatible y se
tienen referencias
de literatura
cientifica en los
que se haya
empleado el El material es hidrofilico
material para y se puede dispersar en
Material El material no aplicaciones agua facilmente. Los
altamente reacciona con el biomédicas, pardmetros de
amorfo, material demostrando solubilidad son cercanos
traslucido polimérico seguridad a los del agua
Se conoce de la
literatura que el
material sea
biocompatible
Material con pero no hay un El material tiene cierta

cierto nivel de
opacidad, adn
sigue siendo
traslucido

Reacciones de baja
velocidad o
interacciones
débiles

amplio nimero de
aplicaciones
biomédicas con
este material

afinidad hacia al agua.
Parametros de
solubilidad no muy
cercanos a los del agua
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Material
ligeramente
opaco

Reacciones de
velocidad
moderada

Hay pocas
referencias en la
literatura acerca
dela
biocompatibilidad

Existe cierta afinidad del
material hacia el agua.
Podrian formarse
puentes de hidrégeno o
existen otras
interacciones que le dan
cierto nivel de afinidad

Material opaco

Reacciones de
cierta velocidad
gue pueden
afectar
propiedades del
material o del p.a.

Se indicaenla
literatura que el
material podria
generar problemas
de irritacién o
afecciones leves

Baja afinidad hacia el
agua. Parametros de
solubilidad muy
diferentes a los del agua

Material muy
opaco

Alto nivel de
interacciones y/o
posibilidad de que
el p.a. reaccione
con el material

En la literatura
existen estudios
que demuestran
que el material es
altamente
incompatible al
estar en contacto
con tejidos,
drganos y sistemas
bioldgicos

Pardmetros de
solubilidad muy
diferentes a los del
agua. El material es
hidrofébico
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Anexo

C:

Disefno

experimental
propuesto, con una réplica

Bloque | Agitacion | Temperatura | Adicion de | Plastificantes
[rpm] de secado | principio activo
°C
1 400 [20 : Sin adicion 1%G 0%PEG
1 400 20 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 400 20 Sin adicion 0%G 1%PEG
1 400 20 adicion 1%G 0%PEG
1 400 20 adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 400 20 adicion 0%G 1%PEG
1 400 60 Sin adicion 1%G 0%PEG
1 400 60 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 400 60 Sin adicion 0%G 1%PEG
1 400 60 adicion 1%G 0%PEG
1 400 60 adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 400 60 adicion 0%G 1%PEG
1 650 20 Sin adicion 1%G 0%PEG
1 650 20 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 650 20 Sin adicion 0%G 1%PEG
1 650 20 adicion 1%G 0%PEG
1 650 20 adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 650 20 adicion 0%G 1%PEG
1 650 60 Sin adicion 1%G 0%PEG
1 650 60 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 650 60 Sin adicion 0%G 1%PEG
1 650 60 adicion 1%G 0%PEG
1 650 60 adicion 0.5%G 0.5%PEG
1 650 60 adicion 0%G 1%PEG
2 400 20 Sin adicion 1%G 0%PEG
2 400 20 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 400 20 Sin adicion 0%G 1%PEG
2 400 20 adicion 1%G 0%PEG
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2 400 20 adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 400 20 adicion 0%G 1%PEG
2 400 60 Sin adicién 1%G 0%PEG
2 400 60 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 400 60 Sin adicion 0%G 1%PEG
2 400 60 adicion 1%G 0%PEG
2 400 60 adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 400 60 adicion 0%G 1%PEG
2 650 20 Sin adicion 1%G 0%PEG
2 650 20 Sin adicién 0.5%G 0.5%PEG
2 650 20 Sin adicién 0%G 1%PEG
2 650 20 adicion 1%G 0%PEG
2 650 20 adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 650 20 adicion 0%G 1%PEG
2 650 60 Sin adicion 1%G 0%PEG
2 650 60 Sin adicion 0.5%G 0.5%PEG
2 650 60 Sin adicion 0%G 1%PEG
2 650 60 adicién 1%G 0%PEG
2 650 60 adicién 0.5%G 0.5%PEG
2 650 60 adicion 0%G 1%PEG




Anexo D: Deduccidon de ecuaciones
para el balance de momento

La deduccion de las ecuaciones de transporte de momento parten de un “shell balance*
tomando como referencia el esquema de la Figura 5-1

Figura 5-1: Capa de referencia para el balance de momento

Ty |Y

y+ay

2 ¥
X Ty ‘
yay

Al plantear un balance de fuerzas se obtiene la expresion (5-1)

oV, + (Tyx AL)y + PoAAr = iV, + (Tyy - AL)y+ py + PidAT (5-1)
Donde m, y m; son los flujos mésicos a la entrada y a la salida del sistema,
respectivamente; ., es el esfuerzo debido al movimiento en la direccion x cuya variacion

ocurre en la direccion y; Ay y A, son las areas transversal y lateral, respectivamente; y P,
y P; son las presiones a la entrada y a la salida, en este mismo orden.

Las areas se pueden expresar segun como se muestra en las ecuaciones (5-2) y (5-3)
A =Ay-d (5-2)
Ay =1-d (5-3)

Considerando estado estable e incorporando las ecuaciones (5-2) y (5-3) a la expresion
(5-1), se obtiene la ecuacion (5-4):
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A(tye-1-d)=(Py—P)-Ay-d (5-4)
Al dividir entre [ - d - Ay, y sacando el limite cuando A — 0 se consigue la ecuacion (5-5):
dTyx _ PO - Pl (5_5)

dy 1

Al realizar una integral indefinida y establecer como condiciones que en y = h/2,7 = 0,
(donde h es la distancia que existe entre la pared superior del sistema y la interface de la
pelicula polimérica) se halla la ecuacion (5-6)

P, — P, h (5-6)
Tyx = ] “\y - E
Dado que en algunos experimentos se ha encontrado que el hinchamiento de la pelicula
polimérica no es despreciable a las escalas en las que se estan evaluando los

fendbmenos, h en realidad es una funcion del tiempo h = f(t) (Setapa et al., 2020)

De acuerdo con la ecuacion (5-6) es claro que cuando y < h/2 los esfuerzos tendran
signo negativo. Para evitar esto, se multiplica la expresion por (—1) y sigue cumpliendo
con las condiciones impuestas.

Teniendo en consideracién que el fluido trabajado presenta caracteristicas reolégicas
similares a las de la sangre, el esfuerzo 7, se puede escribir en forma de una ecuacion
general para fluidos pseudoplasticos. Haciendo el respectivo reemplazo en la ecuacién
(5-6), se obtiene la expresién (5-7)

av.\"r Py — P, h (5-7)
() = 0-3)
y l 2
Donde M es el indice de consistencia y n es el indice de comportamiento.

Después de despejar la ecuacion (5-7), resolver las integrales respectivas y establecer
como condicion que eny =0 V, = 0, se llega a la ecuacion (5-8):

V, = —a 2y — h)V*1 + a(h"1) (5-8)
Las constantes de la ecuacién (5-8) son agrupaciones de términos; sus definiciones se
muestran en las expresiones (5-9) (5-10) (5-11) y (5-12)

__r (5-9)
= owt2

B (5-10)
V= om

Py —P .
(PP (5-11)

w=1/n (5-12)
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a, Yy Y w son constantes para la agrupacion de términos y K es una constante asociada a
la caida de presion a lo largo del sistema de estudio

Ademés de las formulas mostradas anteriormente, es necesario obtener expresiones
para la velocidad méaxima y la velocidad promedio, ya que estas son determinantes en el
calculo de flujos de salida del sistema. Estas velocidades determinan la velocidad con la
gue un soluto podria ser arrastrado por el movimiento de un fluido.

Dado que la velocidad maxima se halla en y = h/2, la formula para V,,,, es (ver ecuacion
(5-13)):

Vinax = a(hw+1) (5-13)
Para obtener una ecuacién que describa la velocidad promedio, se toma como referencia

el intervalo desde h/2 hasta h, por lo tanto, la expresion (5-14) es la que se emplea para
desarrollar la solucién al problema:

;. n (5-14)
Vorom =h_/2 fvxdy
hJ2
La integracion de la ecuacion (5-14) da como resultado la expresion (5-15)
S 1 —y RW*2 . y(RW*h) (h) (5-15)
prom = h2{w+2) \2w+4)  2w+2 \2

Al operar los términos correspondientes y factorizar, se obtiene la ecuacién (5-16)

w+1 (5-16)

=— .V
3 prom w + 2 max 3 . .
La ecuacion (5-16) se puede contrastar con la expresion sugerida en algunos libros para
calcular la velocidad maxima en fluidos Newtonianos, esta es (ver ecuacion (5-17)):

5-17

Vprom = § * Vinax ( )
Al reemplazar en la ecuacion (5-16) w = 1, se obtiene que las formulas (5-16) y (5-17)
tienen la misma forma.

Para calcular el flujo de salida de liquido del sistema, se emplea la formula (5-18):

Qc;ut = Ar(t) - Vprom (5'18)
En la ecuacién (5-18), el area transversal es una funcion del tiempo porque a medida que
este transcurre, se va incrementando el volumen que ocupa la pelicula polimérica y se
reduce el espacio que tiene disponible el fluido para moverse.
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Anexo E: Procedimiento para la
discretizacion de las ecuaciones de
transporte

Para la discretizacién de las ecuaciones se aproximaron las segundas derivadas con
esquemas de diferencias finitas centradas de segundo orden de precisién y las primeras
derivadas se aproximaron con un esquema hacia atras de primer orden de precisién.
Bajo estos criterios se obtienen las expresiones (5-19) (5-20) (5-21) (5-22) y (5-23) para
el paso de tiempo u + 1:

+1 -
9C, Caij' = Ci,, (5-19)
at At
0%C, ~ CA?-:ll,j B ZCX;I B CA?—+11,j +0(k?) (5-20)
dx? Ax?
92C, Capfey = 2CK%" = Cai™l 00 (5-21)
dy? Ax?
u+l _ ~u+l 5-22
aﬁ~ CALJ CAi_L]- O ( )
ox Ax
utl _ cutl 5-23
%N CALJ CAL-J-_l o) ( )
ay Ay

Donde i representa el i-ésimo nodo en la direccion x, j representa al j-ésimo nodo en la
direccion y, u representa los nodos temporales y k se refiere al término lider que
determina del orden de precision del esquema de discretizacion.
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Las ecuaciones para el paso de tiempo u, son exactamente las mismas que (5-20) (5-21)
(5-22) y (5-23)

De esta forma, se obtiene la ecuacion de transporte discretizada (ver ecuacion (5-24)):

u+1 u+1 +1 u+1 _
Cang_~Chy _ | Caieny — 2Ca " ~ Carca, (5-24)
At Ax?
u+1 +1 u+1
D CAi,j+1 — ZCXL.J_ — CAi—1,j
Ax?
u+1 +1 u+1 +1
Vn+1 CAU CXI—U + Vn+1 CAU CXLJ—1
Xi,j X Yij Ay
u 2CF —C,% . .
Ai+1,j Ay j Aj—1,j
+(1- D
a-p -
u u
D CA”_'_1 ZCXLJ_ CAL—I]
Ax?
u u
_ Vn . CAi,j - C‘}lli_l']. + VTl . CAi,j - C}lli,j—1
ij Ax Yij Ay

La ecuacion (5-24) se generaliz6 para cualquiera de los dominios del sistema de estudio.
Para lograr esto, se implement6 un condicional dentro de los programas desarrollados en
Matlab de tal manera que cuando el j-ésimo nodo se encuentra dentro de los limites de
la pelicula polimérica D = Deff'y V,, = V; (es decir, la velocidad convectiva corresponde a
la velocidad de hinchamiento), en caso contrario D = D,y VY las velocidades corresponden
al movimiento convectivo del fluido simulado.

Para resolver este problema de formulacién semi-implicita, se deja en un lado de la
igualdad todos aquellos términos acompafiados del superindice u + 1 y al otro lado de la
igualdad todos aquellos términos con el superindice u. Al realizar esta operacion se
obtiene la ecuacion (5-25):
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DAtB\ . ... [(2DAtB 2DAtB Vi AtB Vy, AtB et (5-25)
<_ sz)CA‘+1J+ sz * Ay? T Tax Ay 1) Cai,
Ax? Aj-1,j Ayz Aij+1
“ﬁ _DABY s
+ y CAi,j—l
DAt(l DAt(1 - B)
CAi+1,j
N ZDAt(l B) 2DAt(1-p) VuyAt(1—B)
Ay? Ax
Vyl ]At(l B)
+1)Ca
At(l B) DAt(l B)
+ + Ax? CAL 1,j

DAt(1 —
+< t( B)> o

At(l B) , DA - p)
( Ay Ayz )CALJ 1

Para simplificar la expresién anterior se hace notar el hecho que, si se toma como

referencia un punto cualquiera i,j, entonces algunas concentraciones corresponden al

nodo que se encuentra a la izquierda, derecha, arriba o debajo de este nodo de

referencia. Por consiguiente, se agruparan algunos términos en las constantes

Md (middle), L (left), R (right), U (up) y D (down). Ver ecuacion (5-26):

u+1 u+1 u+1 u+1 u+1 -
R'CAL+1]+Md CA +L CAl 1]+U CAl]+1+D.CAi,j—1 (526)
u u
- R CAL+1,] + Md CAi,j + L : CAi—l,j + U : CAi,j+1 + D
u
'CAi,j—l

La ecuacion (5-26) se puede generalizar de forma matricial y resulta en la expresion
(5-27):

[A] x [C]*** = [B] x [C]* (5-27)
Donde [A] y [B] son matrices de coeficientes, [C]*t! [C]* son vectores de
concentraciones con la informacion en el paso de tiempo u + 1y u, respectivamente.

La solucién de las ecuaciones de transporte y masa se llevan a cabo en Matlab version
R2022h. Para ejemplificar la forma en que se construyen las matrices de coeficientes
para su resolucion en Matlab, se inicia con la siguiente matriz de 3x4 (ver expresion
(5-28)):
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CZ 1 CZ 2 CZ 3 C24

[611 Ci2 Ci3 C14] (5-28)
C31 C32 (33 (34

Dado que [C]**! y [C]* son vectores y no matrices, el primer paso es convertir la matriz
(5-28) en un vector. En Matlab esta transformacion de matriz a vector sigue el orden que
se muestra en la expresién (5-29):

Ci1 (5-29)

C
El siguiente paso es “emparejar” ca?)éa una de las concentraciones con sus respectivos
coeficientes. En este punto es indispensable incluir las condiciones de frontera definidas.
Dado que en todos los bordes del sistema se tienen condiciones tipo Neumann, se
pueden establecer las relaciones adicionales (5-30) y (5-31):

C11 - C12 = 0; C21 - C22 = 0; C31 - C32 =0 (bOTde izquierdo) (5'30)
C14 - C13 = 0; C24 - C23 = 0; C34 - C33 =0 (bOTde deT‘eChO)

Ciz — Cyy = 0; Cy3 — Cy3 = 0 (borde superior) (5-31)
C3, — Cyy = 0;C33 — Cy3 = 0 (borde inferior)

Teniendo en cuenta las condiciones de frontera, la matriz [A] tiene la siguiente forma (ver
expresion (5-32)):

,1;1 0 0 -1 0 O 0 0 0 0 0 07 [Ci1 (5-32)
2110 1 0 0 -1 0 O O O 0 0 O] |Ca
31l0 0 1 0 0 -1 0 0 0 0 0 0| [Cs
120 00 1 -1 0 0 0 0 0 0 0, |Ci
2210 L 0 D Md U O R 0 0 0 0| 7|Cy
320 0o 0 0 0o 1 -1 0 0 0 0 Of |[Cs
340 0 0 0 0o 0 0 0 -1 0 0 1 lc3,d

La ecuacion matricial completa ((5-33)) se muestra a continuacion:
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100 -1 0 0 0 0 0 0 0 0 [Cut (5-33)
010 0 -1 0 0 O O OOTP O €21
001 0 0 -1 0 0 0 0 0 of |Cs
000 1 -1 0 0 0 0 00 0|Cp
0L O D Md U 0 R 0 0 0 0|7|Cy
000 0 0 1 -1 0 0 0 0 0f [Cs
000 0 O 0 0 0 -1 0 0 14 Lci,d

1 0 0 -1 0 0O 0O O 0 0 0 O

010 0 -1 0 0 O O O OTUDO

001 0 0 -1 0 0 O O0O0TUO

looo 1 -1 0 0 0 0 00O

“loL 0o D Md U O R 0 0 0O

000 0 O 1 —-10 0 O0UO0TUO

o 0 0 0 0 0O 0 0 -1 0 0 1

[C11

C21

C31

Ci2

|,

C32

[C34

Conociendo las concentraciones del sistema en el paso de tiempo u y calculando las
matrices de coeficientes [A] y [B], se puede despejar la ecuacion (5-33) con la finalidad
de hallar las concentraciones en el paso de tiempo u + 1.

Por otra parte, se incluyé dentro de los programas de Matlab la funcion mateméatica
resultante de la caracterizacion del hinchamiento de la pelicula.
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Anexo F: Estudio del transporte de
masa en el tubo capilar

Para desarrollar la simulacién, se debe resolver la ecuacion (5-34):

0C, 9%C, (5-34)
ot b dx?
La solucion de la ecuacion (5-34) se realiza mediante la funcion ‘pdepe’ de Matlab. Para
ello, es indispensable tener en cuenta que la funcién pide incorporar otras dos funciones
en las que se describan las condiciones de frontera e inicial; estas se muestran en las
ecuaciones (5-35) (5-36) y (5-37), respectivamente:

C=1lenx=0 (5-35)
dc -
—=0enx =1L (5-36)
dx

Ct=0,x=0)=1 (5-37)

Estas ecuaciones deben reescribirse de una forma particular para que Matlab pueda
llevar a cabo las operaciones correspondientes. En la ecuacién (5-38) se muestra la
codificacién de Matlab para la formulacién de las fronteras del problema:

pCx ) +aCot) - (xtu oe) = 0 (5-38)

Al reescribir las condiciones de frontera en el formato de Matlab®, se obtienen las
expresiones (5-39) y (5-40):

[uy(x=0,t)—1]+0-f=0 (5-39)
0+1-f(g—z):0 (5-40)

Por consiguiente, dentro de la funcidbn que especifica las condiciones de frontera se
implementan las siguientes lineas de cédigo:

pl = ul-1;
ql = o;

pr = o;
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ar = 1;

Algunas muestras de las imagenes tomadas a lo largo del tiempo en el tubo capilar se
muestran en la Figura 5-2:



Figura 5-2: Im&genes obtenidas en microscopio de fluorescencia para estimar el coeficiente de difusion de la rodamina en el fluido simulado. (A)
captura en uno de los extremos del tubo capilar en t=0min, (B) centro del tubo a t = Omin, (C) centro del tubo a t=2min, (D) centro del tubo a t=12min,
(E) centro del tubo a t=16min, (F) centro del tubo a t=18min







Para llevar a cabo los calculos correspondientes se determiné la intensidad relativa de
cada pixel; para esto se hall6 la intensidad maxima, la cual corresponde a la intensidad
registrada en la Figura 5-2 (A). Posteriormente, se calcula una concentracion relativa al
dividir la intensidad de cada pixel entre la intensidad méaxima. Finalmente, se convierte el
problema 2D a un problema 1D, promediando las concentraciones a lo largo del eje y.
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Anexo G: Cdodigo para laresolucion
de l|las ecuaciones de masa Yy
momento

function [Conc,X,Y,tiempo_ejecucion] =
FuncMassMomentSwelling test3(DAB,Q,Keff,Kswell,eps,CAQ,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t f,dt)

% Nx: Numero de nodos en el eje x

% Ny: Numero de nodos en el eje y

% DAB: Difusién molecular del soluto (mm”~2/min)

% Keff: Parametro de porosidad/tortuosidad para el cdlculo de la difusiodn

efectiva

% CAQ: Concentracién inicial del soluto en términos absolutos
% t_f: Tiempo final de la simulacidén (min)

% Dt: Tamafo del paso de tiempo (min)

FC_mm3_L = 1/((10"3)*1000);

% Iniciar el temporizador
tic;

%clear all; close all;
% Definir parametros para el sistema de flujo

o =1.0; % Concentracidén inicial del soluto (relativa)

%eps = 0.3; %Longitud en y de la pelicula polimérica (espesor) (mm)
Conc = struct();

mu = (0.001/((100)*(10))*60)*1000; % Viscosidad del fluido (g/mm-min)
rho = (1001.59/((10073)*(1073)))*1000; % Densidad del fluido (g/mm”3)

%Q = 1*%(10"3); % Caudal de la bomba (mm~3/min)

At = Lz*(Ly-eps); % Area transversal al flujo (mm~2)

Vx0 = Q/At; % Velocidad del fluido en la direccién x (mm/min)

Vyo = 0; % Velocidad del fluido en la direccién y (mm/min)

Per = 2*¥(Ly + Lz); % Perimetro (mm)

Dh = 4*At/Per; % Diametro hidrdulico (mm)

FC = 60, % Factor de conversion para Ec reologia, unidades finales
g/mm-min

M = 0.07415*FC; % Indice de consistencia
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n = 0.49414; % Indice de comportamiento

k_h = 0.565778; % Constantes para describir el hinchamiento
n_h = 0.46691; % Constantes para describir el hinchamiento
Re = rho * Vx0 * Dh / mu; % Numero de Reynolds

f = 64/Re; % Factor de fricciodn

deltaP = (f*(Lx/Dh)*(rho*(Vxe~2)))/2; % Caida de presidn estimada

% Definir pardmetros para el sistema poroso
Deff = Keff*DAB; %Difusividad efectiva

% Calcular los tamanos de paso espaciales en cada direcciodn

dx = Lx/(Nx-1);

dy = (Ly)/(Ny-1);

npy = floor(eps*Ny/Ly); %Nodos en la pelicula polimérica, en el eje y

% Pasos de tiempo
t =0;
Nt = (t_f/dt)+1;

%% TRANSPORTE DE MASA

% Definir la malla y las condiciones iniciales
x = linspace(9, Lx, Nx);

y = linspace(@, Ly, Ny);

yn = linspace(9,Ly-eps,Ny-npy);

[X,Y] = meshgrid(x,y);

CA = zeros(Ny, Nx);
CA(l:npy,:) = CO; % Concentracién maxima en la pelicula
CA_old=CA;

%% TRANSPORTE DE MOMENTO
% Inicializacidén de las variables

Vx = zeros(Ny,Nx); % Componente x de la velocidad
Vy = Vx;
p = zeros(Ny,Nx); % Presion

rdx = 0; % Reduccion de tamafio (mm)
numRdx = @; % Cantidad de celdas de reducciodn

% Condicidn inicial
V_calc = zeros(length(yn)-numRdx,Nx); % Componente x de la velocidad

Lef = Ly-eps-rdx; % Longitud efectiva

K = (deltaP/Lx);

w = 1/n;

Gamma = (K/(M*2))"w;
Alpha = Gamma/(2*w + 2);
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for i=1:1:1length(yn)-numRdx
if yn(i) >= Lef/2
y_f = yn(i);
else
y_f = Lef-yn(i);
end
cl = -Alpha*((2*y_f - Lef).~(w+l));
c2 = Alpha*(Lef.~(w+1));
c =cl + c2;
V_calc(i,:) = c;
end

Vx(npy+1l+numRdx:Ny,:) = V_calc*Vx@; % Dominio del fluido

if Q==0

end

Vx = zeros(Ny,Nx);

Conc(1).C=CA;
Conc(1).C_abs = CA.*CA0;

Conc(1l).mA_inst =
Conc(1).CA_inst
Conc(1).Vol_inst
Conc(1).massTot
Conc(1).mA _in

J

.
J

J

1
OO0

)

Conc(1).t=0;

[Fx,

Fy]=gradient(CA);

Conc (1) .GradFx=Fx;
Conc(1).GradFy=Fy;
Conc(1).CellInterf = npy;
Conc(1).Vx = Vx;
Conc(1).Vy = Vy;

Conc(1).At = At;
massTot = O;
volTot = 0;
ii=2;

eps_old = 0;

for ti = 1:1:Nt

t_sim = dt*ti;

sum(sum(Conc(1).C_abs.*(dx*dy*Lz)*FC_mm3_L)); %mg

y_h = (k_h*(t_sim”*n_h) + 1)*eps;

y_h =y h - eps;

numRdx = floor(y_h/dy); % Cantidad de celdas de reduccion en el eje y
rdx = numRdx*dy; % Reduccion de tamafo en el eje y (mm)

Vx = zeros(Ny,Nx); % Componente x de la velocidad

Vy VX;

% Velocidad en Y (hinchamiento)
eps_hew =y h;

velSwell = (eps_new - eps_old)/dt;
eps_old = eps_new;

Vy(2:npy+numRdx, :) = velSwell*Kswell;
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% Velocidad en X (contraccién del espacio de flujo)
V_calc = zeros(length(yn)-numRdx,Nx); % Componente x de la velocidad

Lef = Ly-eps-rdx; % Longitud efectiva

At = Lz*Lef;%Area transversal al flujo de liquido

Vx0 = Q/At; % Velocidad del fluido (mm/min)

Dh = 4*At/Per; % Didmetro hidrdulico (mm)

Re = rho * Vx@ * Dh / mu; % Numero de Reynolds
f = 64/Re; % Factor de fricciodn

deltaP = (f*(Lx/Dh)*(rho*(Vx072)))/2; % Caida de presidn estimada

K = (deltaP/Lx);

w = 1/n;

Gamma = (K/(M*2))"w;

Beta (Lefr(w+1l))/(2*w + 2);
Alpha = Gamma/(2*w + 2);

for i=1:1:1length(yn)-numRdx
if yn(i) >= Lef/2
y_f = yn(i);
else
y_f = Lef-yn(i);
end
cl = -Alpha*((2*y_f - Lef).”~(w+l));
c2 = Alpha*(Lef.~(w+1));
cC =2cl + c2;
V_calc(i,:) = c;
end

Vx(npy+1+numRdx:Ny,:) = V_calc*Vx@; % Dominio del fluido

if Q==0

Vx = zeros(Ny,Nx);
end
Conc(ti+l).Vx = Vx;
Conc(ti+l).Vy = Vy;
Conc(ti+l).At = At;

Conc(ti+l).CellInterf = npy+numRdx;
end

for ti = 1:1:Nt-1
t_sim = dt*ti;
y_h = (k_h*(t_sim*n_h) + 1)*eps;
y_h =y_h - eps;

numRdx = floor(y_h/dy); % Cantidad de celdas de reducciodn en el eje y
%% CALCULOS DE VELOCIDAD CON LA REDUCCION DE TAMANO

%%
Vmax = max(max(Conc(ti+l).Vx));
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% SALIDA DEL SISTEMA

Vprom = ((w+1)/(w+2))*Vmax;

volF_out = Vprom*Conc(ti+l).At; %mm3/min

massF_out = volF_out*rho; %g/min

massTot
volTot
%% CALCULOS DEL TRANSPORTE DE MASA

%%
A
G
b
%

Construir la matriz A y el vector b

= massTot + massF_out*dt;

volTot + volF_out*dt

.
)

zeros(Ny*Nx, Ny*Nx); % Matriz A del sistema lineal

A;

zeros(Ny*Nx, 1); % Vector b del sistema lineal

for 1 = 1:Nx

for j = 1:Ny
if j <= npy + numRdx
D = Deff;
else
D = DAB;

end

% Indice del punto (i,j) en la matriz A

idx = (i-1)*Ny + j;

if i ==
A(idx,idx) = 1;
A(idx, idx+Ny)
G(idx,idx) = 1;
G(idx, idx+Ny)

elseif i == Nx
%if j<=numRdx+npy
A(idx,idx) = 1;
A(idx,idx-Ny) = -
G(idx,idx) = 1;
G(idx,idx-Ny) = -
%end

elseif j == 1
A(idx,idx) = 1
A(idx,idx+1) = -1
G(idx,idx) =1
G(idx,idx+1) =

elseif j == Ny
A(idx,idx) =
A(idx,idx-1)
G(idx,idx) =
G(idx,idx-1) = -1
else
% Tiempo n+1

_1;

_1;

1;

1;

)

% Coeficientes del esquema de diferencias finitas para difusidn

aL = (dt*D) / ((dx)"2);
aR = (dt*D) / ((dx)"2);
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aD
au

(dt*D) / ((dy)*2);
(dt*D) / ((dy)"2);

% Coeficientes del esquema de diferencias finitas para

advecciodn
aL_adv
aR_adv
aD_adv
au_adv

aM = 1

(dt*Conc(ti+2).vx(j,1i)) / (1 *
(dt*Conc(ti+2).vx(j,1i)) / (1 * (dx));
(dt*Conc(ti+2).vy(j,i)) / (1 *
(dt*Conc(ti+2).Vvy(j,i)) / (1 *

(dx));

(dy));
(dy));

+ K _CN*(aL + aR + aD + aU + aU_adv + aR_adv);

% Construir las filas correspondientes en la matriz Ay el

vector b
A(idx,
A(idx,
A(idx,
A(idx,
A(idx,

idx)
idx+1)
idx-1)
idx-Ny)
idx+Ny)

% Tiempo n
% Coeficientes del esquema de diferencias finitas para difusion

aL
aR
aD
au

aM;
(-aU)*K_CN;
(-aD - aD_adv)*K_CN;
(-aL - alL_adv)*K_CN;
(-aR)*K_CN;

(dt*D) / ((dx)"2);
(dt*D) / ((dx)"*2);
(dt*D) / ((dy)"*2);
(dt*D) / ((dy)*2);

% Coeficientes del esquema de diferencias finitas para

advecciodn
alL_adv
aR_adv
aD_adv
au_adv

aM = 1

-+

(dt*Conc(ti+1l).vx(j,1i)) / (1 * (dx));
(dt*Conc(ti+1l).vx(j,1i)) / (1 * (dx));
(dt*Conc(ti+1).Vy(j,1i)) / (1 * (dy));
(dt*Conc(ti+1).Vy(j,1i)) / (1 * (dy));

(1-K_CN)*(-aL - aR - aD - auU - aU_adv -aR_adv);

% Construir las filas correspondientes en la matriz A y el

vector b
G(idx,
G(idx,
G(idx,
G(idx,
G(idx,
end

end
end

idx)
idx+1)
idx-1)
idx-Ny)
idx+Ny)

% Resolver el sistema lineal

implicito

CA_old = reshape(CA_old, [],

columna

aM;

(aU)*(1-K_CN);

(aD + aD_adv)*(1-K_CN);
(aL + al_adv)*(1-K_CN);
(aR)*(1-K_CN);

utilizando el método de avance temporal

1); % Convertir la matriz u en un vector

CA = (A) \ (G*CA_old); % Resolver el sistema lineal

% Actualizar la matriz de concentraciodn en el tiempo actual
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%residual = norm(A*CA - b.*CA_old)
CA = reshape(CA, Ny, Nx);

CA = min(CA,1);

CA_old = CA;

CA_abs = CA.*CA9;

% Calculo de concentraciones a la salida

C_out = CA_abs(npy+numRdx+1:end,end);

Vx_out = Vx(npy+numRdx+1l:end,end);

Ati = dy*Lz;

massA_out_inst = sum((C_out.*Vx_out)*Ati*FC_mm3_L*dt);
CA out_inst = massA_out_inst/(Q*FC_mm3_L*dt); %[C]

Conc(ii).C=CA;

Conc(ii).C_abs = CA_abs;

Conc(ii).mA_inst = massA out_inst;
Conc(ii).CA_inst = CA out_inst;
Conc(ii).Vol_inst= Q*dt*FC_mm3_L*1000; %[mL]
Conc(ii).massTot = massTot;
Conc(ii).t=t_sim;

[Fx,Fy]=gradient(CA);

Conc(ii).GradFx=Fx;

Conc(ii).GradFy=Fy;

ii = ii+1;
end

% Finalizar el temporizador y guardar el tiempo de ejecucidén en una variable
tiempo_ejecucion = toc;

% Mostrar el tiempo de ejecucidn en la consola
disp(['Tiempo de ejecucién: ' num2str(tiempo_ejecucion) ' segundos']);
end
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Anexo H: Codigo para
verificacion de la convergencia
la malla

% SCRIPT PARA RESOLVER EL PROBLEMA DE MASA, MOMENTO, HINCHAMIENTO, DEL
% CASO DE ESTUDIO PROPUESTO PARA LA TESIS

clear all; close all;

carpetaGuardado = 'C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes de simulaciones\';

% PRUEBA DE CONVERGENCIA DEL MODELO
%

VecNx = [60 80 100 160];

VecNy = [60 80 100 160];

VecCout = zeros(1,length(VecNx));
VecTsim = zeros(1,length(VecNx));
DAB = 0.026;

Keff 0.604;

Kswell = 1

epso 0.3
mA =
VA =

t_f = 15;
dt = 0.5;

.
J
.
J

)

[N

J

for i = 1:1:1length(VecNx)
Nx = VecNx(i);
Ny = VecNy(i);
[Data,X,Y,t_ejec] = FuncMassMomentSwelling
(DAB,Q, Keff,Kswell,eps@,CA@,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t f,dt);
for j = 1:1:numel(Data)-1
mA = mA + Data(j).mA_inst;
vA = VA + Data(j).Vol_inst;

end

VecCout(i) = mA/VA;

VecTsim(i) = t_ejec;
end

VecTsim = VecTsim./60;

VecX = VecNx.*VecNy;

figure(1)

% Configurar el primer eje y (lado izquierdo) para la concentracidn
yyaxis left;

plot(VecX, VecCout, 'b-');

ylabel('Concentracién aumulada a la salida del sistema (ppm)');

% Configurar el segundo eje y (lado derecho) para el tiempo de simulacidn
yyaxis right;
plot(VecX, VecTsim, 'r-');

la
de
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ylabel('Tiempo de ejecucidn (min)');

% Configurar el eje x
xlabel('Nodos totales de la malla');

% Mostrar la leyenda
legend('Concentracién', 'Tiempo de simulacioén');

VecNx = [60 60 60 60 60 60 60 60];

VecNy = [60 100 120 140 180 200 300 400];

VecCout = zeros(1,length(VecNx));

VecTsim = zeros(1,length(VecNx));

VecX = zeros(1,length(VecNx));

mA = 0;
e.

+
L,

I

(IR

5;

for i

1:1:1ength(VecNx)
Nx = VecNx(i);
Ny = VecNy(i);
[Data,X,Y,t_ejec] =
FuncMassMomentSwelling(DAB,Q,Keff,Kswell,eps0,CA0Q,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t_f,dt);
for j = 1:1:numel(Data)-1
mA = mA + Data(j).mA_inst;
VA = vA + Data(j).Vol _inst;

end
VecCout (i)
VecTsim(i)
VecX (i)
end
VecTsim = VecTsim./60;

mA/VA;
t_ejec;
Y(2,1)-Y(1,1);

figure(2)

% Configurar el primer eje y (lado izquierdo) para la concentracidn
yyaxis left;

plot(VecX, VecCout, 'b-');

ylabel('Concentracidén aumulada a la salida del sistema (ppm)');

% Configurar el segundo eje y (lado derecho) para el tiempo de simulacidn
yyaxis right;

plot(VecX, VecTsim, 'r-');

ylabel('Tiempo de ejecucidén (min)');

% Invertir el eje X
set(gca, 'XDir', 'reverse');

% Configurar el eje x
xlabel('\Delta y');

% Mostrar la leyenda
legend('Concentracion', 'Tiempo de simulacion');
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Anexo |. Codigos para la solucion
del problema de transporte de
masa 1D

Script principal:

% Programa para solucionar la pde de transferencia de masa, de acuerdo con
% el experimento realizado para estimar el coeficiente de difusidn
close all;

code = ["@1" "@3" "@5" "@7" "@9" "11" "13" "15" "17" "19" "21" "23" "25"];
timesPic = datetime({'01-11-2022 10:39','01-11-2022 10:40','01-11-2022
10:41','01-11-2022 10:42','01-11-2022 10:43','01-11-2022 10:44',...
'01-11-2022 10:50','01-11-2022 10:51','01-11-2022 10:53','01-11-2022

10:54','01-11-2022 10:55','01-11-2022 10:56','01-11-2022
10:57'}, 'InputFormat’', 'dd-MM-yyyy HH:mm");
imgRef = imread("C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes calculo difusion\Snap-145-Image Export-
10.jpg");
grayRef = rgb2gray(imgRef);
meangrayRef = mean(grayRef,1);
maxGrayRef = max(meangrayRef);
h = 7.95e-4; % mm/px
standardGrayMatrix = zeros(length(code),length(meangrayRef));
t_exp=0;
tlabel = zeros(length(code),1);
tamCampo = 2.1;
LimInf = 2.11;
figure(1)
title('Perfil de concentracidén experimental, a diferentes tiempos')
xlabel('Pixel")
ylabel('C/C_{0}")
for i=1:1:1length(code)

text = strcat("C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes calculo difusion\Imagen t",code(i),".jpg");

imgl = imread(text);

grayl = rgb2gray(imgl);



124 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

hsv_img = rgb2hsv(imgl);

meangraylevell = mean(grayl,1);

standardGrayMatrix(i, :) = meangraylevell./maxGrayRef;

hold on

plot(standardGrayMatrix(i,:)) ; axis([1 size(grayl,2) -inf inf]);

tlabel(i) = t_exp;
if i == length(code)
break
end
deltat = seconds(timesPic(i+1)-timesPic(i))/60;
t_exp = t_exp + deltat;
end
hold off
legend(num2str(tlabel));
x_exp = linspace(LimInf,LimInf+tamCampo,2464);
y_exp = standardGrayMatrix(6,:);

bal D_AB
B = 0.3286; % mm~2/min
5; % min

I -~ > 0

O

3

.5; % mm

_sim = linspace(0,L,300);
0:0.01:t_f;

w0n

.

3
Il

sln_sim = pdepe(m,@pdexlpde,@pdexlic,@pdexlbc,x_sim,t_sim);

figure(2)
ref_t = 0:1:t_f;
numplots = t_f + 1;
for i = ref_t
for j = 1:1:1ength(t_sim)
if(t_sim(j) == ref_t(i+l))
hold on
plot(x_sim,sln_sim(j,:))
break
end
end
end
xlim([LimInf LimInf+tamCampo])
legend(num2str(ref_t'))

C_sim = sln_sim(end,:);
C_exp_fix = interpl(x_exp,y_exp,x_sim);
errores = abs(((C_exp_fix-C_sim)./C_exp_fix)*100);

err_n = errores(~isnan(errores));
err_prom = mean(err_n);
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figure(3)

hold on

plot(x_sim, C_sim)

submuestra = 1:100:1length(x_exp);

x_exp = x_exp(submuestra);

y_exp = y_exp(submuestra);

plot(x_exp, y_exp, 'bo")

legend('Resultado de la simulacién', 'Resultado experimental')

function [c,f,s] = pdexlpde(x,t,u,DuDx)
global D_AB
c =1;

D_AB*DuDx;
s = 0;

end

function u@ = pdexlic(x)
if x==0
ue=1;
else
uo=0;
end
end

function [pl,ql,pr,qr] = pdexlbc(xl,ul,xr,ur,t)

pl = ul - 1;
ql = o;

pr = 0;
gr = 1;
end

Minimizacién de parametros:

D = 0.026; % mm"2/min

Params = [D];

options = optimset('Display’, 'iter', 'PlotFcns’',@optimplotfval, 'TolFun',0.1);

[opt_par,fval,exitflag,output] = fminsearch(@funcionMinimizarPDEPE,Params);

function [outputArgl] = funcionMinimizarPDEPE(Params)

% Programa para solucionar la pde de transferencia de masa, de acuerdo con
% el experimento realizado para calcular el coeficiente de difusidn

close all;

D = Params(1);

COde - [uelu ||@3|| ||95|| "67" n99u "11" ||13n n15|| u17n u19|| n21u n23u ||25u];
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timesPic = datetime({'01-11-2022 10:39','01-11-2022 10:40','01-11-2022

10:41','01-11-2022 10:42','01-11-2022 10:43','01-11-2022 10:44', ...
'01-11-2022 10:50','01-11-2022 10:51','01-11-2022 10:53','01-11-2022

10:54','01-11-2022 10:55','01-11-2022 10:56', '01-11-2022

10:57'}, 'InputFormat’', 'dd-MM-yyyy HH:mm");

imgRef = imread("C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis

Final\caracterizaciones\Imagenes calculo difusion\Snap-145-Image Export-

10.3pg");

grayRef = rgb2gray(imgRef);

meangrayRef = mean(grayRef,1);

maxGrayRef = max(meangrayRef);

h = 7.95e-4; % mm/px

standardGrayMatrix = zeros(length(code),length(meangrayRef));

t_exp=0;

tlabel = zeros(length(code),1);

tamCampo = 1.9608;

LimInf = 2.1;

for i=1:1:1length(code)
text = strcat("C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes calculo difusion\Imagen t",code(i),".jpg");
imgl = imread(text);

grayl = rgb2gray(imgl);
hsv_img = rgb2hsv(imgl);
meangraylevell = mean(grayl,1);
standardGrayMatrix(i,:) = meangraylevell./maxGrayRef;
tlabel(i) = t_exp;
if i == length(code)
break
end

deltat = seconds(timesPic(i+1)-timesPic(i))/60;
t_exp = t_exp + deltat;

end

x_exp = linspace(LimInf,LimInf+tamCampo,2464);
y_exp = standardGrayMatrix(7,:);

global D_AB

D_AB = D;

t f = 11; % min

m= 0;

L =4.5; % mm

x_sim = linspace(0,L,300);

t_sim = 0:0.01:t_f;

uo = initialCondition(x_sim);

sln_sim = pdepe(m,@pdexlpde,@pdexlic,@pdexlbc,x_sim,t_sim);
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C_sim = sln_sim(end,:);
C_exp_fix = interpl(x_exp,y_exp,x_sim);
errores = abs(((C_exp_fix-C_sim)./C_exp_fix)*100);

err_n = errores(~isnan(errores));
err_prom = mean(err_n)

%% COMPARACION ENTRE SIMULACION Y EXPERIMENTO
%%
outputArgl = err_prom;

end
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Anexo J: Codigo para determinar
los limites de |la pelicula polimérica

%% SCRIPT PARA ANALIZAR EL HINCHAMIENTO DE PELICULAS
clear all; close all;

Lx = 20;

camposTot = 10.2; %Campos de vision del microscopio que abarcan la geometria
del dispositivo

tamCampo = Lx/camposTot; %Tamano de cada campo de visidn

campoVis = 5;

pxX = 2464; %Pixeles en X de la imagen

pxY = 2056; %Pixeles en Y de la imagen

SizePixel = tamCampo/pxX; %Tamano de los pixeles mm/px

1limInfX = campoVis*tamCampo;

limSupX = 1limInfX + tamCampo;

limInfYy = 0;

desfaceY = 0.18859;

limSupY = SizePixel*pxY - desfaceY; %0.18859mm es la distancia sobrante hasta
el inicio de la pelicula

LimitesX = [1limInfX, limSupX];

LimitesY = [-desfaceY, limSupY];

mm_ticks_x=LimitesX(1):0.1:LimitesX(2);

px_ticks_x=linspace(@.5,pxX+0.5,numel(mm_ticks_x));

mm_ticks_y=LimitesY(1):0.1:LimitesY(2);

px_ticks_y=linspace(@.5,pxY+0.5,numel(mm_ticks y));

ticklabels_x=cellfun(@(v) sprintf('%.1f',v),num2cell(mm_ticks_x),...
"UniformOutput',false);

ticklabels_y=cellfun(@(v) sprintf('%.1f',v),num2cell(mm_ticks_y),...
"UniformOutput',false);

carpetaGuardado = 'C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes de simulaciones\’;

% Crear una lista para almacenar las coordenadas en Y de cada imagen
coordenadasY = [];

codeinf = 545;

codesup = 712;

vecTl = 0:0.5:10;
vecT2 = 11:1:45;

vecT = [vecTl vecT2];

codes
count

codeinf:1:codesup;
1;

for i = 1:1:1ength(codes)

strcode = num2str(codes(i));

path = strcat("C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Sesion 28 abr difusion en peliculas\Fluo\Snap-
",strcode,".jpg");
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end

for

if exist(path, 'file') ==
arrayPaths(count) = path;
count = count + 1;

end

i = 1:1:1length(arrayPaths)
% Leer la imagen
imagen = imread(arrayPaths(i));

% 2. Convertir la imagen a escala de grises
imagen_grises = rgb2gray(imagen);

% 3. Segmentar la imagen
nivel umbral = graythresh(imagen_grises);
imagen_segmentada = imbinarize(imagen_grises, nivel umbral);

% 4. Obtener las dimensiones de la imagen
[filas, columnas] = size(imagen_segmentada);

% 5. Definir el rango de columnas de interés, en esta caso las
% centrales

inicio_columnas = 1000; %pixel

fin_columnas = 1500; %pixel

columnas_centrales = inicio_columnas : fin_columnas;

% 6. Obtener los perfiles de intensidad de las columnas centrales

perfil_intensidad = mean(imagen_segmentada(:, columnas_centrales), 2);

% 7. Detectar los bordes
bordes = edge(perfil_intensidad, 'Sobel');

% 8. Encontrar los limites superior e inferior
limite_superior(i) = find(bordes, 1, 'first');
limite_inferior(i) = find(bordes, 1, 'last');

% Visualizar los resultados

figure(i);

imshow(imagen);

titleFig = strcat('Resultado Hinchamiento t=',num2str(vecT(i)));
title(titleFig);

%apply ticks and custom ticklabels

axis on

set(gca, 'XTick',px_ticks_x)

set(gca, 'XTickLabels',ticklabels_ x)
set(gca, 'YTick',px_ticks_y)

set(gca, 'YTickLabels',flip(ticklabels y))
xlabel('x (mm)")

ylabel('y (mm)")

hold on;
line([inicio_columnas, fin_columnas], [limite_superior(i),

limite_superior(i)], 'Color', 'green', 'LineWidth', 2);
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line([inicio_columnas, fin_columnas], [limite_inferior(i),
limite_inferior(i)], 'Color', 'green', 'LineWidth', 2);
hold off

saveas(i, fullfile(carpetaGuardado, strcat(titleFig,'.jpg')));
end
disp("limites superiores")
disp(limite_superior)
disp("limites inferiores™)
disp(limite_inferior)
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Anexo K: Codigos para hallar los
parametros del modelo a través de
la minimizacidon de errores

DAB = 0.0192;
Keff = 0.604;
Kswell = 1;

Params = [DAB, Keff, Kswell];

options =

optimset('Display', "iter', 'PlotFcns’',@optimplotfval, 'TolFun',0.1, "MaxIter',15);

[opt_par,fval,exitflag,output] =

fminsearch(@FuncMinimizarErroresExpSim,Params,options);

function [outputArgl] = FuncMinimizarErroresExpSim(params)

carpetaGuardado = 'C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis

Final\caracterizaciones\Imagenes de simulaciones\’;

Nx = 100; % Nodos en el eje X
Ny = 100; % Nodos en el eje Y
CAO = 50; % ppm || mg/L

t_f = 45; % min

dt = 0.5; % min

Q = 1*(1073); % mm3/min

Lx = 20; %

Ly = 2; %

Lz = 10; %

CodeImgl = "621";
CodeImgRef = "545";
NumRecuadros = 2;
AlturaRecuadro =
AnchoRecuadro =
Flag = "H";

0.3;
0.9;

DAB = params(1);
Keff = params(2);
Kswell = params(3);
Data = struct();

[Data,X,Y,t_ejec] =

FuncMassMomentSwelling(DAB,Q, Keff,Kswell,eps@,CA@,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t f,dt);

for i = 1:1:numel(Data)-1

VecCinst(i)=Data(i).CA_inst;

VecTime(i) =Data(i).t;

VecMasa(i) =Data(i).mA_inst;
VecVol(i) =Data(i).Vol _inst/1000;

end

Longitud del dominio en la direccién x (mm)
Longitud del dominio en la direccién y (mm)
Longitud del dominio en la

direccién z (mm)
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VecC_acum(l) = VecMasa(1l:floor(15/dt)+1)/VecVol(1:floor(15/dt)+1);

VecC_acum(2) =
VecMasa(floor((15+dt)/dt)+1:floor(30/dt)+1)/VecVol(floor((15+dt)/dt)+1:floor (30
/dt)+1);

VecC_acum(3) =
VecMasa(floor((30+dt)/dt)+1:floor(45/dt)+1)/VecVol(floor((30+dt)/dt)+1:floor(45
/dt)+1);

Yexpl=[0.344 0.305 0.361];
error = mean(abs(((VecC_acum-Yexpl)./Yexpl).*100));
outputArgl = error;
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Anexo L: Codigos para la
validacion del modelo matematico

%% VALIDACION DEL MODELO
%%

carpetaGuardado = 'C:\Users\edand\Desktop\Maestria\Documento Tesis
Final\caracterizaciones\Imagenes de simulaciones\’;

DAB = 0.009; % Coeficiente de difusién (mm~2/min)

Keff= 0.006; % Parametro de porosidad/tortuosidad

Nx = 100; % Nodos en el eje X

Ny = 100; % Nodos en el eje Y

CAO = 200; % ppm || mg/L

t_f = 15; % min

dt = 0.5; % min

Q = 1*(10"3); % mm3/min

Lx = 20; % Longitud del dominio en la direccién x (mm)
Ly = 2; % Longitud del dominio en la direccién y (mm)
Lz = 10; % Longitud del dominio en la direccién z (mm)
Kswell = 0.3;

epso = 0.3;

CodeImgl = "621";

CodeImgRef = "545";
NumRecuadros = 2;
AlturaRecuadro = 0.
AnchoRecuadro = 0.
Flag = "H";

3;
9.

J

[Data,X,Y,t_ejec] = FuncMassMomentSwelling
(DAB, Q,Keff,Kswell,eps0,CAOQ,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t_f,dt);

[outputArgl,outputArg2,outputArg3] = ErroresEstimacionDAB(Data(numel(Data)-

1).C,X,Y,tamCampo, campoVis,CodeImgl,CodeImgRef,NumRecuadros,AlturaRecuadro,Anch
oRecuadro,SizePixel,Flag,carpetaGuardado);

% Cuantificaciones
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[Data,X,Y,t_ejec] = FuncMassMomentSwelling
(DAB, Q,Keff,Kswell,eps0,CAO,Nx,Ny,Lx,Ly,Lz,t_f,dt);

VecCinst = zeros(1,numel(Data)-1);

VecTime = VecCinst;
VecMasa = VecCinst;
VecVol = VecCinst;

VecC_acum = zeros(1,3);
for i = 1:1:numel(Data)-1
VecCinst(i)=Data(i).CA_inst;
VecTime(i) =Data(i).t;
VecMasa(i) =Data(i).mA_inst;
VecVol(i) =Data(i).Vol _inst/1000;
end
figure(1)
plot(VecTime,VecCinst)
VecC_acum(1) = VecMasa(1l:floor(15/dt)+1)/VecVol(1l:floor(15/dt)+1);
VecC_acum(2) =
VecMasa(floor((15+dt)/dt)+1:floor(30/dt)+1)/VecVol(floor((15+dt)/dt)+1:floor (30
/dt)+1);
VecC_acum(3) =
VecMasa(floor((30+dt)/dt)+1:floor(45/dt)+1)/VecVol(floor((30+dt)/dt)+1:floor (45
/dt)+1);
VecT_acum = [15 30 45];
figure(2)
plot(VecT_acum,VecC_acum);
Yexpl=[0.344 0.305 0.361];
hold on
plot(VecT_acum,Yexpl, 'bo");
errores = abs(((VecC_acum-Yexpl)./VecC_acum).*100);
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