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1. Resumen

Las formas farmacéuticas orales convencionales tienen poco o nulo control sobre
la velocidad de liberacion de farmaco, y sobre la concentracién efectiva en el sitio
de accion. Esto puede conducir a concentraciones de farmaco en plasma
impredecibles y a cambios constantes. La velocidad y cantidad de absorcion de
farmaco a partir de estos sistemas varia dependiendo de factores tales como: las
propiedades fisicoquimicas de farmaco, factores fisiolégicos como presencia o
ausencia de alimento, y del pH del tracto gastrointestinal.

Los farmacos pueden ser liberados de manera controlada por un periodo largo de
tiempo mediante el proceso de dsmosis. La liberacion de farmaco a partir de
sistemas osmaoticos no es influenciada por los distintos factores fisiologicos del
tracto gastrointestinal y las caracteristicas de liberacion pueden predecirse a partir

de las propiedades del farmaco.

Entre los distintos tipos de sistemas osméticos, se encuentra la tableta osmotica
de membrana microporosa, basicamente consiste de un nucleo de farmaco
osmoéticamente activo, recubierto por una membrana semipermeable que contiene
un polimero insoluble en agua y un agente formador de poros, soluble en agua.
Cuando el sistema entra en contacto en agua, comienza la formacién de poros en
la membrana, el agua llega al interior del ndcleo, aumenta la presion osmotica vy el

farmaco es liberado a través de los poros.

En este proyecto se realizé una tableta osmoética con membrana microporosa de
diclofenaco sddico, la membrana consistié de etilcelulosa, como polimero insoluble

y de copovidona como agente formador de poros.

Se realizaron dos sistemas de recubrimiento F1 y F2 cuyas variables fueron la
proporcién de etilcelulosa y de copovidona y el grosor de la membrana de

recubrimiento. La formulacién F2 contenia una cantidad mayor de agente formador



de poros. También se evaluo la influencia del grosor de membrana, medido como

incremento de peso (9% y 12%), en la velocidad de liberacion de farmaco.

Los resultados obtenidos muestran que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los sistemas que tienen una distinta composicién y entre los

sistemas que tienen distinto grosor de membrana.

A través de este tipo de sistemas se pudo controlar la velocidad de liberacion de
diclofenaco so6dico al compararlo con nucleos de diclofenaco sédico sin
recubrimiento, para reducir la frecuencia en la administracion de la dosis y reducir

la aparicion de efectos adversos.



2. Objetivos

2.1 General

e Disefar, fabricar y evaluar tabletas osmoéticas de diclofenaco sédico con
membrana microporosa empleando un sistema de recubrimiento a base de

etilcelulosa y copovidona para controlar la liberacion del farmaco.

2.2 Particulares

e Desarrollar una formulacion de tabletas de diclofenaco sédico con las
caracteristicas adecuadas para el proceso de recubrimiento, tabletas
biconvexas, friabilidad menor a 1% y dureza de 8-10 kP.

e Realizar sistemas de recubrimiento empleando dos tipos de polimeros, un
soluble (copovidona) y un insoluble (etilcelulosa) en agua, a diferentes
proporciones.

e Recubrir las tabletas con los distintos sistemas de recubrimiento y con
diferente grosor de membrana para evaluar su influencia en la liberacion del
farmaco.

e Realizar los perfiles de disolucién de las tabletas sin recubrimiento y de las

recubiertas para conocer su cinética y velocidad de liberacién de farmaco.



3. Marco tedrico

3.1 Introduccioén

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son desarrolladas para alterar
la velocidad de liberacién del farmaco o el sitio de liberacién del farmaco para
alcanzar predeterminados objetivos clinicos. Los posibles beneficios de un
producto de liberacion modificada incluyen aumentar la eficacia y reducir los
eventos adversos, mayor aceptacion del paciente, desempefio optimizado, una

mayor selectividad, o nuevas indicaciones. *

De acuerdo a la Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y
Medicamentos) de EUA, las formas sélidas orales de dosificacion incluyen los
productos de liberacién extendida y de liberacién retardada.

Las formas de liberacion retardada, liberan el farmaco a un tiempo distinto que el
inmediato posterior a la administracion.

Las formas de liberacion extendida son formuladas para hacer que el farmaco se
encuentre disponible durante un tiempo extendido después de la ingestion, lo que
permite una reduccion en la frecuencia de administracion comparado con una

forma de liberacion convencional. 2

El objetivo de la modificacion de liberacion de farmaco es modular la proporcion de
farmaco que entra en el tracto gastrointestinal para lograr un perfil predeterminado
de farmaco en plasma. Las formas de liberacion incluyen formas de liberacion
retardada (usando un recubrimiento entérico), sitio-especifico (liberacidén en colon),

liberacion extendida (liberacién de orden cero), o liberacién programada (pulsatil). 3

3.2 Formas farmacéuticas de liberacion inmediata
Las formas farmacéuticas disefiadas para administracion oral son principalmente
sistemas de liberacion convencional, que estan diseflados para liberacién

inmediata del farmaco. *



Muchas formas de dosificacibn son disefiadas para liberar el farmaco
inmediatamente o lo mas pronto posible después de la administracion. Estas
formas se disuelven o dispersan liberando el farmaco mediante un perfil de
cinética de primer orden. Esto significa que el farmaco se libera inicialmente rapido
y pasa a la circulacibn a través de la membrana mucosa, alcanzando la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) €n un tiempo relativamente corto (tmax)
(Figura 1).
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Figura 1. Gréfico de concentracion plasmatica de farmaco respecto al tiempo de una forma

farmacéutica oral de liberacion inmediata

Las formas farmacéuticas de liberacion inmediata tienen algunas limitaciones tales

como: ®

1) Los farmacos con tiempo de vida media corta requieren administracion
frecuente, lo que incrementa la posibilidad de que el paciente olvide tomar
una dosis.

2) Un tipico pico-valle de concentracion en plasma en el perfil con el tiempo es
obtenido lo que dificulta lograr una condicion de estado estacionario.

3) Las fluctuaciones de concentracion de farmaco pueden conducir a un
aumento de efectos adversos, especialmente de farmacos con un estrecho

margen de indice terapéutico.
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3.3 Formas farmacéuticas de liberacion retardada.

El farmaco es liberado un tiempo posterior a la administracion. La accion retardada
se logra por la incorporacion de un recubrimiento especial, como un recubrimiento
entérico, u otro tipo de barreras como el tratamiento de formaldehido de céapsulas
de gelatina suave y dura. El propdsito de este tipo de formas farmacéuticas es
prevenir los efectos secundarios relacionados a la presencia del farmaco en el
estdbmago o proteger al farmaco de la degradacion en el pH &cido del fluido
gastrico. ° (Figura 2)
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Figura 2. Gréfico de concentracion plasmética de farmaco respecto al tiempo de una forma de

liberacién inmediata contra una retardada.

3.4 Formas farmacéuticas de liberacion extendida

Los sistemas de liberacién extendida estan disefiados para reducir la frecuencia
de la administracion y mantener relativamente constante la concentracion en
plasma de farmaco. Este sistema libera el farmaco con una cinética de orden cero,
por un cierto periodo de tiempo, una cantidad de farmaco equivalente a la
eliminada por el cuerpo. Un sistema de liberacion extendida es aquel que libera el
farmaco a una velocidad predeterminada, localmente o sistematicamente, por un

periodo especifico de tiempo. ’

11
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Figura 3. Gréfico de concentracion plasmatica de farmaco contra tiempo de una forma farmacéutica

de liberacién extendida.

3.4.1 Ventajas de un sistema de liberacién extendido.

1)

2)

3)

Ventaja terapéutica
La reduccién en la fluctuacion de farmaco en plasma, permite mantener un
estado estacionario de farmaco en plasma durante un tiempo prolongado,

simulando una infusién intravenosa de farmaco.

Reduccion de efectos adversos y aumento de la tolerabilidad.
Los niveles de farmaco en plasma se mantienen dentro de un intervalo
estrecho, con un area bajo la curva comparada con la obtenida con una

forma de liberacién inmediata de dosis multiple.

Comodidad y cumplimiento del paciente
La via de administracion oral es la mas comun y conveniente para el
paciente y la reduccion de frecuencia de administracion aumenta el

cumplimiento.

3.4.2 Desventajas de un sistema de liberacidén extendido.

1)

Menor flexibilidad en el ajuste de dosis preciso.
En formas farmacéuticas convencionales, los ajustes de dosis son mas

simples, por ejemplo, una tableta puede ser dividida en dos fracciones. En

12



2)

3)

4)

5)

el caso de las formas farmacéuticas de liberacién controlada esto puede ser
mucho mas complicado. La propiedad de controlar la liberacion se puede

perder si la tableta se fractura.

Pobre correlacion In-vitro In-vivo

En formas de liberacion controlada, la velocidad de farmaco liberada es
deliberadamente reducida para obtener liberacion de farmaco por un tiempo
mayor a través del tracto gastrointestinal. Asi la ventana de absorcién se
convierte importante y puede dar aumento a una absorcion de farmaco

insatisfactoria in-vivo a pesar de excelentes caracteristicas in-vitro.

Aumento potencial de metabolismo de primer paso.

El metabolismo hepético es un proceso saturable. Después de la
administracién oral, el farmaco alcanza el higado a través de la vena portal.
La concentracién de farmaco que alcanza el higado dicta la cantidad
metabolizada. A mayor concentracion de farmaco, mayor es la posibilidad
de saturar una enzima del higado. Mientras que a menor concentracion de
farmaco obtenida de una forma farmacéutica de liberacién controlada, la
posibilidad de saturar la enzima es menor.

La posibilidad de reducir la biodisponibilidad de un farmaco debido al
metabolismo de primer paso, es mayor con una forma de liberacion

controlada que con una convencional.

Existe riesgo de accion inefectiva o incluso de ausencia si el farmaco se

absorbe poco a través del tracto gastrointestinal.
Los farmacos que se absorben por transporte activo no son buenos

candidatos para elaborar formas de liberacidbn controlada, como la
Riboflavina.
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6) Los factores econémicos deben tomarse en consideracion, los equipos y
procesos empleados en la elaboracién de las formas de liberacidon

controlada son mas caras.

La via oral de administracion ha sido la mas conveniente y la mas empleada. El
disefio de sistemas de liberacion oral extendida esta sujeto a distintas variables de
importancia considerable. Entre las distintas variables se encuentran: el tipo de
sistema de liberacién, la enfermedad a tratar, la duracién de la terapia y las
propiedades del farmaco.

3.4.3 Seleccion de farmaco para sistemas de liberacién extendida.

La evaluacion biofarmacéutica de un farmaco para uso en sistemas de liberacion
controlada requiere de conocimiento en los mecanismos de absorcion del farmaco
a través del tracto gastrointestinal, el peso molecular del farmaco, el pKa, la

solubilidad a diferentes valores de pH y el coeficiente de particion. ®

Tabla 1. Caracteristicas de un farmaco para emplearlo en formas farmacéuticas de
liberacién extendida.

Parametro Valor preferido
Peso molecular <1000
Solubilidad > 0.1 pg/mL parapH1aPH 7.8
pKa Fraccion no ionizada>0.1% apH1la
pH 7.8
Coeficiente aparente de particion <4
Mecanismo de absorcion Difusion
Capacidad de absorcién De todos los segmentos del tracto
gastrointestinal
Liberacién No debe ser influenciada por el pH ni
enzimas
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La evaluacion farmacocinética requiere conocimiento del tiempo de vida media del

farmaco, de la biodisponibilidad absoluta, posible efecto de primer paso.

Tabla 2. Caracteristicas de un farmaco para emplearlo en formas farmacéuticas de

liberacion extendida.

Parametro

Comentario

Tiempo de vida media

Entre 0.5y 8 horas

Biodisponibilidad absoluta

Debe ser igual o mayor a 75%

Velocidad de absorcion intrinseca

Debe ser mayor a la velocidad de

liberacién

3.5 Factores fisiolégicos que afectan la velocidad de liberacion de farmaco

El tiempo de transito a través del tracto gastrointestinal es un factor que impacta la

efectividad de las formas de liberacion modificada debido que tiene influencia en el

sitio que se libera el farmaco.

Tabla 3. Flujo aproximado de fluido, pH y tiempos de residencia en el tracto

gastrointestinal. °

Entrada/dia | Salida/dia Tiempo de
Seccion Fluido (mL) (mL) pH residencia
(h)
1200 +
Boca Agua+tsaliva 1500
Fluido
Estémago gastrico 2000 1-3.5 0.5-12
Jugo
pancreético 1500
Duodeno 4-6.5
Bilis 500 3-4
Yeyuno 5-7
Secreciones

15




intestinales 1500 8500

fleon 6-8

Transferencia
Colon de fluido 500 350 6-8 =10

3.6 Sistemas de liberacién controlada de farmaco.
Se han hecho avances en el desarrollo de sistemas para modificar la liberacion de
farmacos por via oral, los enfoques basicos han permanecido sin cambios en los

sistemas, en los que destacan:

a) Matrices hinchables o erosionables.

b) Tabletas, pellets o granulos recubiertos.

c) Sistemas osmoéticos

d) Sistemas controlados por mecanismos de intercambio de iones.

e) Combinaciones de varios enfoques.

La literatura incluye otros ejemplos de complejos sistemas orales de liberacion

modificada, pero la aplicacion comercial y éxito de estos aun no se ha concretado.
10

3.7 Sistemas osmoticos

Los sistemas convencionales de liberacion de farmacos tienen poco o nulo control
sobre la liberacién del farmaco y la concentracion efectiva en el sitio de accion.
Este tipo de sistemas pueden conducir a cambios en la concentracion plasmatica
gue no pueden ser predecibles y que cambian constantemente. La velocidad y
grado de absorcién de farmaco de las formulaciones convencionales pueden
variar dependiendo de factores tales como: las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, la presencia de excipientes, factores fisiolégicos como la presencia o

ausencia de alimentos y el pH gastrointestinal. **
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En este tipo de sistemas, el factor que controla la liberacibn que debe ser
optimizado es el gradiente de presién osmatica entre el interior del compartimiento

y el ambiente exterior. *?

3.8 Agentes osmoéticos

La forma mas simple de obtener una presion osmadtica constante es mantener una
solucién saturada de agente osmotico en el compartimiento. Esta tecnologia
provee una liberacion de farmaco de orden cero. Los farmacos deben ser

osméticamente activos o combinarse con algin agente osmético.*

Tabla 4. Ejemplos de agentes osmoticos empleados y el valor de presion

osmoética. 3
Compuesto/mezcla Presion osmotica (atm)

Cloruro de sodio 356
Fructosa 355
Cloruro de potasio 245
Sucrosa 150
Xilitol 104
Sorbitol 84
Dextrosa 82
Acido citrico 69
Acido tartarico 67
Manitol 38
Sulfato de potasio 39
Lactosa 23
Acido fumarico 20
Acido adipico 8

La presion osmatica es la presion hidrostatica producida por una solucion en un
espacio dividido por una membrana semipermeable debido a diferencia de

concentracion de solutos. Osmosis es la difusion de fluido a través de una
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membrana semipermeable de una solucion con una baja concentracion de soluto
a una con alta concentracion de soluto hasta que la concentracion es igual en
ambos lados de la membrana. Una membrana semipermeable es colocada
alrededor de la tableta, que permite el paso de agua al interior con la eventual
salida de farmaco en solucién a través de un orificio en la membrana. Los

electrolitos ejercen la presién osmética y mantienen la velocidad de liberacién. *

3.9 Clasificacion de los sistemas osmoticos

Los sistemas osmoticos pueden clasificarse de la siguiente manera:

e Bomba osmética de camara sencilla

1. Bomba osmotica elemental (BOE)

e Bomba osmética multi-camara
1. Bomba osmotica push-pull

2. Bomba osmética con segunda camara no expandible

e Tipos especificos

1. Bomba osmoética de membrana microporosa

2. Sistema OROS-CT

3. Sistema de liberacién retardado multiparticulado
4. Tableta osmotica de sandwich
5

Sistema osmotico liquido (L-OROS)

3.9.1 Bomba osmodtica elemental

Una bomba osmoética elemental (BOE) basicamente consiste de un nucleo
osmoéticamente activo cubierto por una membrana semipermeable, usualmente de
acetato de celulosa, y un orificio pequefo perforado a través del recubrimiento con
laser o agujas mecénicas.’® De hecho, una BOE es realmente una tableta
recubierta con una apertura y representa la simplificacién de la bomba original de
Rose-Nelson.*® Las BOEs son generalmente disefiadas para liberar farmacos con

18



alta a moderada solubilidad acuosa. Cuando estos sistemas son expuestos a
ambientes acuosos, la diferencia de presiéon osmotica dentro del dispositivo y el
ambiente atrae agua a través de la membrana semipermeable. La entrada de
agua al sistema incrementa la presion hidrostatica interior que conduce a la salida
de una solucién saturada de farmaco a través del orificio pequefio. Debido a la
estructura simple y alta eficiencia, las BOEs son los dispositivos osmoticos

comercialmente mas importantes y se han registrado mas de 240 patentes.

© e
o0,
RN N p—
[ Nicleo osméticamente activo @) @) Férmaco liberado
® .0
[ Orificio de salida ]
[ Moléculas de farmaco ]
Membrana semipermeable ]

L Fluidos gastrointestinales ]
=

Figura 4. Esquema de una tableta osmdética elemental.

3.9.2 Bomba osmatica push-pull

Este tipo de sistemas puede ser empleado para la liberacién de farmacos que
tienen extremos de solubilidad. Como se observa en la figura, consta de una
tableta bicapa recubierta con una membrana semipermeable. El farmaco con los
agentes osmoticos se encuentra presente en el compartimiento superior, mientras
que en el compartimiento inferior consiste de agentes poliméricos osméticos. *’

El compartimiento del farmaco est4 conectado al exterior a través de un orificio de
liberacién. Después de que la tableta se pone en contacto con el ambiente
acuoso, la capa de agente osmoético polimérico se hincha y empuja a la capa de
farmaco, y asi se libera el farmaco en forma de una fina dispersion a través del

orificio.*® (Figura 5).
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Figura 5. Esquema de una tableta osmética push-pull.

3.9.3 Bomba osmadtica con segunda camara no expandible

Este tipo de dispositivo consiste de dos cdmaras rigidas, la primera cdmara
contiene al farmaco, la segunda camara contiene al agente osmético. Cuando el
agua entra en contacto con la tableta ingresa a través de la membrana
semipermeable a las camaras. La solucion saturada de farmaco formada en la
primera cdmara pasa a través de un orificio a la segunda cdmara donde se mezcla
con la solucion de agente osmotico antes de salir a través del orificio de salida. La
segunda camara es usada para diluir la solucion de farmaco que abandona el
dispositivo. Esto es util porque en algunos casos si el farmaco abandona el
dispositivo como solucidon saturada puede irritar el tracto gastrointestinal.

3.9.4 Bomba osmoética de membrana microporosa

Se han desarrollado tabletas osmoticas en las cuales los orificios de salida se
forman por la incorporacion de un componente soluble en el recubrimiento
entérico. Cuando la tableta entra en contacto con el ambiente acuoso, el
componente soluble en agua se disuelve, y el sistema se convierte en una bomba
osmotica. El agua difunde al interior del nucleo a través de la membrana
microporosa, se genera un gradiente osmotico y de esta manera se controla la
liberacién del farmaco. %

La velocidad de liberacion de farmaco de este tipo de sistemas depende del grosor
de la membrana, la cantidad de componentes solubles en el recubrimiento, la

solubilidad del farmaco en el nucleo de la tableta y de la diferencia de presién
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osmotica a través de la membrana, pero es independiente del pH y de la agitacion

del medio de liberacién. ?* (Figura 6)

Membrana rigida
semipermeable

—. 7

\_/ | F— .........<:... l'.

Membrana microporosa

Ntcleo osmético

Figura 6. Esquema de una tableta osmética con membrana microporosa.

3.9.5 Sistema OROS-CT (Dirigido al colon)

El sistema OROS-CT es usado como una formulacién 1- o 2 veces-al dia para la
liberacion de farmacos dirigido al colon. El sistema OROS-CT puede ser una
unidad osmética sencilla o puede comprender de cinco a seis unidades osmoticas
push-pull que se encuentran dentro de una cdpsula de gelatina dura. Después de
entrar en contacto con los fluidos gastrointestinales, la capsula de gelatina se
disuelve y el recubrimiento entérico evita la entrada de fluidos del estémago al
sistema. Cuando el sistema entra al intestino delgado, el recubrimiento entérico se
disuelve y el agua es embebida dentro del nacleo causando que el compartimiento
de empuje se hinche. Con el fin de mejorar la distribucién del principio activo en el
colon, pueden fabricarse sistemas con multiples unidades individuales contenidas
en una capsula de gelatina dura que se disuelve rapidamente en el estbmago. De
este modo, pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon.?
(Figura 7)
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Figura 7. Esquema de una tableta osmética OROS-CT

3.9.6 Sistema de liberacién retardado multiparticulado

Este sistema consiste de pellets que contienen al farmaco y un agente osmético,
los cuales estan recubiertos con una membrana semipermeable. Cuando este
sistema entra en contacto con el ambiente acuoso, el agua penetra en el nlcleo y
forma una solucién saturada de los componentes solubles. La diferencia de
presion osmética empujan al farmaco a través de los poros de la membrana, la
cinética de liberacion es de orden cero. El tiempo de latencia y la velocidad de
disolucién son dependientes del nivel y composicion del recubrimiento, asi como

del medio de disolucién. 23 (Figura 8).

Sistema
multiparticulado

Farmaco Absorcion

Figura 8. Esquema de un sistema de liberacion retardado multiparticulado.

22



3.9.7 Tableta osmotica de sandwich

Una tableta osmoética de sandwich consiste de una capa media de empuje y dos
capas de farmaco unidas por los extremos, la tableta se encuentra cubierta por
una membrana semipermeable. Como se observa en la figura 9, ambas capas de
farmacos estadn conectadas al exterior a través de dos orificios de salida, uno en
cada lado. Después de entrar en contacto con el ambiente acuoso, la capa media
de empuje que contiene agentes hinchables se expande y el farmaco es liberado a
través de los orificios. La ventaja con este tipo de sistema es que el farmaco es
liberado a través de los dos orificios situados en lados opuestos de las tabletas. ?*

Capa Liberacién
Membrana Crificio de empuje del farmaco
semipermeable expandida
con plastificante
|| fL.apas de Imbibicidon
' drmaco ;
Capa de empuje ge agua
Imbibicién j
Orificio deagua  Liberacién
del farmaco
Antes de operacidn Durante la operacién

Figura 9. Esquema de una tableta osmética tipo sandwich.

3.9.8 Sistema osmotico liguido (L-OROS)

Los sistemas de liberacién liquida OROS estan disefiados para liberar farmacos
como formulaciones liquidas y combinar los beneficios de liberacion extendida con
alta biodisponibilidad. La figura muestra el diagrama en seccién transversal del
sistema de liberacion L-OROS SOFTCAP antes y durante la operacion. Estos
sistemas son adecuados para la liberacion controlada de formulaciones liquidas
de farmacos incluyendo formulaciones lipofilicas auto-emulsificantes. La
formulacion liquida de farmaco esta presente en una capsula de gelatina blanda,
gue se encuentra rodeada con una capa de barrera, una capa osmotica y la
membrana que controla la velocidad de liberacién. Se forma un orificio de salida a

través de las tres capas. Cuando el sistema esta en contacto con el ambiente
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acuoso, el agua permea a través de la membrana semipermeable y activa la capa
osmotica. L expansion de la capa osmoética resulta en el aumento de la presién
hidrostéatica dentro del sistema, forzando a la formulacién liquida salir a través del
orificio de salida de la cubierta de la capsula. # (Figura 10).

Orificio de salida

N\

Membrana control

de liberacion Capsula de gelatina

Suave

Capa osmaotica

Formulacion liquida
de farmaco

Capainterior

Antes Durante

Figura 10. Esquema de un sistema osmatico liquido L-OROS

3.10 Diclofenaco sodico en sistemas osmoticos

Los investigadores Meena Rani y Brahmeshwar Mishra?, realizaron un estudio
para comparar la liberacion de diclofenaco sodico a partir de matrices elaboradas
por compresion directa (FM), matrices hinchables (OM) y tabletas osmoticas
elementales (OP).
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Las formulaciones empleadas fueron las siguientes:

Tabla 5. Composicion de las matrices elaboradas por compresion directa (FM),
matrices hinchables (OM) y tabletas osméticas (OP), con 100 mg de diclofenaco

sédico por tableta.

Excipiente FM1 (%) | FM2 (%) | OM1 (%) | OM2 (%) | OP1 (%) | OP2 (%)
Diclofenaco 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3 33.3
sodico
HPMC 66.7 33.3 66.7 66.7
Etilcelulosa 33.3
Cloruro de 20.0 13.3
potasio
Bicarbonato 8.3
de potasio
Celulosa 40.6 39.0
microcristalina
Lauril sulfato 4.0 4.0
de sodio
Talco 2.1 2.1

Se realizaron las pruebas de disolucion de cada uno de los sistemas propuestos y

se obtuvieron los siguientes resultados:
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Figura 11. Resultados de las pruebas de disolucién de las matrices elaboradas por

compresion directa (FM), matrices hinchables (OM) y tabletas osmoticas (OP).

Este trabajo es un antecedente que muestra que el diclofenaco sédico posee las

caracteristicas fisicoquimicas adecuadas para ser formulado en sistemas de

liberacion prolongada, como lo son los sistemas osmoticos.
4. DICLOFENACO SODICO
4.1 Generalidades

Nombre IUPAC: [2[2,6 diclorofenil) amino] fenil] acetato de sodio.?’
CAS: 15307-79-6
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Estructura quimica

Férmula condensada: C14H1oCloN.NaO,

Descripcién: Polvo de color blanco opaco, inodoro.?’
Peso molecular: 318.13 g/mol.

Propiedades fisicoquimicas:
Punto de fusion: 283-285 °C.
pKa: 3.80 a 25 °C?®

log P (n-octanol/agua): 4.40%®

Solubilidad

Tabla 6. Solubilidad del diclofenaco sédico®

Figura 12. Molécula de diclofenaco sédico.

pH Medio Solubilidad (mg/mL) (23 + 2
°C)

1.2 0.1 N HCI 0.0012

2.0 0.01 N HCI 0.0017

3.0 0.001 N HCI 0.28

4.1 Buffer de acetatos 0.0033

4.5 Buffer de acetatos 0.0036

5.5 Buffer de acetatos 0.036

5.8 Buffer de fosfatos 0.14
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6.0 Buffer de fosfatos 0.15
6.8 Buffer de fosfatos 0.67
7.0 Buffer de fosfatos 1.36
7.4 Buffer de fosfatos 5.15
7.8 Buffer de fosfatos 12.00
8.0 Buffer de fosfatos 12.14
Agua 0.00482

4.2 Farmacologia

El diclofenaco sédico es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que puede
administrarse por via oral con propiedades analgésicas, antiinflamatorias y en
ocasiones como antipirético.

Sus indicaciones clinicas son el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis anquilosante.

Los mecanismos exactos no se han establecido claramente, pero muchas de las
acciones parecen estar asociadas principalmente con la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas, las cuales desempefian un papel importante en la aparicion de la
inflamacion, el dolor y la fiebre.*

El diclofenaco inhibe la enzima ciclooxigenasa (COX), responsable de la sisntesis
de prostaglandinas, como la PGF; y la PGE; a partir de acido araquidénico que se
desprende por accion de la fosfolipasa A2, desde los fosfolipidos de membrana.
Se han descrito al menos dos isoformas de las COX, una denominada
ciclooxigenasa-1 o COX-1 descrita como la responsable de la biosintesis de
prostaglandinas importantes en la homeostasis de ciertas funciones fisiologicas
como la citoproteccién, principalmente en el tracto gastrointestinal, o en la
regulacién del flujo sanguineo renal, y la ciclooxigenasa-2 o COX-2 que es
inducida como respuesta a un dafio tisular o estimulo inflamatorio.

El diclofenaco inhibe tanto la isoenzima COX-1 como la COX-2. La inhibicion de
COX-1 también disminuye la produccion de prostaglandinas del epitelio del
estdbmago, haciéndolo mucho mas vulnerable a la corrosion por los &cidos

gastricos, siendo éste el principal efecto secundario del diclofenaco.>*
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4.3 Farmacocinética

Absorcién y Permeabilidad

El diclofenaco se absorbe 100% después de una administracion oral.** Solo el
60% de farmaco alcanza la circulacion sistémica debido al metabolismo del primer
paso.®® Los niveles maximos en plasma generalmente se obtienen después de
0.33 — 2 horas.?* Para tabletas de diclofenaco sédico con recubrimiento entérico,
el farmaco es liberado una vez que la tableta alcanza el duodeno, con absorcién
rapida subsecuente.®® La absorcién del diclofenaco ocurre a lo largo del tracto
gastrointestinal.

Los alimentos no tienen un efecto significativo en el grado de absorcion oral del
diclofenaco sédico.®

La absorcién completa y rapida del diclofenaco a través de la membrana intestinal

sugiere una alta permeabilidad.®’

Distribucién

El volumen aparente de distribucién es de 1.4 L/kg para el diclofenaco sédico.® Se
sabe que el diclofenaco que alcanza la circulacion se encuentra unido en un 99%
a proteinas, especialmente a la albimina.*® Sin embargo, esta unién ha sido
descrita como farmacocinéticamente insignificante debido a la rapida asociacion-
disociacion del diclofenaco a la albumina, por lo que el farmaco es capaz de

disociarse y permear a través de la membrana vascular a los tejidos.*

Metabolismo

El diclofenaco sufre biotransformacion hepatica extensiva, incluyendo
hidroxilaciones aromaticas y conjugaciones.*” Se han identificado cinco
metabolitos del diclofenaco.*® Un metabolito tiene una actividad farmacolégica muy
débil.**
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Eliminacién

Aproximadamente 65% del diclofenaco es excretado en la orina, en gran parte
como metabolitos, y 35% en bilis como como conjugados de diclofenaco sin alterar
y metabolitos.* Muy poco farmaco es eliminado en su forma inalterada en la
orina.*® El tiempo de vida media del diclofenaco sin alterar es aproximadamente de

2horas.*

4.4 Efectos adversos

El riesgo de efectos adversos potencialmente serios debe ser considerado en
pacientes que reciben terapia crénica con diclofenaco.

El diclofenaco tiene efectos adversos principalmente por su mecanismo de accion,
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, que es mediada a través de las
isoenzimas COX-1y COX-2.

Las reacciones adversas mas comunes producidas por los antiinflamatorios no
esteroideos son afecciones gastrointestinales, dermatolégicas y del sistema
nervioso central.

Las alteraciones gastrointestinales incluyen molestia y dolor epigastrico o
abdominal, ndusea, diarrea, vomito y flatulencia. El diclofenaco rara vez produce
ulceraciones gastricas y duodenales con sangrado, Ulceras pépticas con
perforacién y diarrea con sangre.

Dentro de los efectos adversos dermatolégicos se encuentran las reacciones de
resolucion espontanea, como exantemas o prurito. Entre las reacciones mas
graves atribuidas al diclofenaco se encuentran las dermatitis ampollosa y el
eritema multiforme.

En ocasiones la ingesta de diclofenaco puede afectar el sistema nervioso central
ocasionando cefalea, mareo o vértigo. En casos aislados, se pueden producir
trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la memoria,
desorientacion, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad,

pesadillas, temblor, reacciones psicéticas, meningitis aséptica.*’
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5. Monografia de los excipientes

5.1 Microcelac 100

En la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes mas empleados;
sin embargo, como otros excipientes, la lactosa puede no ser adecuada para
compresion directa sin modificaciones debido a su pobre flujo y propiedades de
compactacion.

Alfa-lactosa monohidrato y celulosa microcristalina son excipientes funcionales
usados en formas farmacéuticas solidas de administracion oral. Ambos son
derivados naturales y usados comunmente en la industria farmacéutica, ya sea
individualmente o en combinacion. Para desarrollar un desempefio sinergista
funcional, tales como una mayor compactabilidad y mayor flujo, la alfa-lactosa
monohidrato y la celulosa microcristalina se sometieron a un proceso de “co-spray-
dry”, creando un sistema monoparticular que tiene dos mecanismos de
compactacion, fractura por fragilidad y deformacion plastica, dentro de las
particulas individuales. Microcelac® 100, provee el flujo y las propiedades de
compactacion deseadas para la elaboracion de tabletas por compresion directa.
Microcelac® 100 esta compuesto de un 75% de alfa-lactosa monohidrato y un
25% de celulosa microcristalina, en el que ambos mantienen sus identidades

guimicas individuales.

Aplicaciones

Microcelac® 100 esta disefiado para compresion directa y puede ser aplicado al
desarrollo de otros procesos como granulacién por via seca y llenado de capsulas.
En comparacion con una mezcla de los componentes individuales, Microcelac®
100 provee una compactacion aumentada y un flujo superior. Estos atributos
mejoran el mezclado y disminuyen la variabilidad de contenido del principio activo
de mezclas simples de polvos. Al aumentar las caracteristicas del mezclado,
Microcelac® 100 es ideal para formulaciones de dosis baja donde la uniformidad
de contenido del principio activo es critica. Las excelentes propiedades de
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compactacion incrementan la dureza de las tabletas, lo que lo hace ideal para

formulaciones de dosis altas.

Microcelac
-»-StarLac

+ Prosolv

% Acumulado
"
S

-« Ludipress

Cellaclose

0 100 200 300 400 500
Diametro (pm)

Figura 13. Distribucién de tamafio de particula de diversos excipientes.51

Tabla 7. Distribucion de tamafio de particula de distintos diluentes.

Diluente aglutinante Diametro Diametro al 84% Ogeo
geomeétrico 50%

Prosolv HD90 96 184 88

Ludipress 208 336 128

Cellactose 80 176 244 68

Microcelac 100 176 236 60

StarLac 208 244 36
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Micrografia electronica de barrido®

Figura 15. Micrografia electrénica del Microcelac 100

Microcelac® 100 tiene una forma casi esférica debido al proceso de manufactura
de “co-spray-dry”. La morfologia general de Microcelac® 100 reduce la

segregacion de la mezcla y mejora la uniformidad de contenido del producto.
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Flujo

Microcelac® 100 exhibié un mejor flujo comparado con una mezcla fisica

elaborada con lactosa spray-dried y celulosa microcristalina. La mezcla fisica de

los excipientes individuales mostré una variacion de flujo mayor comparada con

Microcelac® 100.

El flujo también puede ser descrito por el indice de Hausner, el indice de Carr o el

angulo de reposo. Un indice de Hausner por debajo de 1.25 o un indice de Carr

por debajo de 20 indican que los polvos fluyen libremente.

Un angulo de reposo entre 31-35° describe un buen flujo, y en general, empeora

con angulos mayores. La tabla muestra los datos de flujo de Microcelac® 100,

indicando un flujo excelente.

Tabla 8. Datos de flujo de Microcelac® 100.

Microcelac® Angulo de Densidad Densidad indice de indice de
100 reposo (°) aparente compactada Hausner Carr
(g/L) (g/L)
Informacion del
proveedor 34 460 580 1.26 20.69
Datos
experimentales® 50.8 511 583 1.14 11
1.30
& Prosoly
1.25 B Starac
A Callactosa *
£ 120
w
-
m
s
K A
5 &
T 1.10
1.05
1.00 -~ |
30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0 65.0

Angulo de reposo (°)
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Figura 16. Relacion entre el indice de Hausner y el angulo de reposo de diversos excipientes.

Compactabilidad y friabilidad

La dureza de las tabletas puede ser aumentada al emplear Microcelac® 100. Los
resultados muestran que la compactabilidad de Microcelac® 100 es superior a una

mezcla fisica de los componentes individuales en la misma proporcion.
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Figura 17. Relacion de la resistencia a la ruptura respecto a la fuerza de compresion de diversos

excipientes. >

Debido a la excelente compactabilidad, se obtienen tabletas con baja friabilidad
(<1%).

5.2 Cloruro de sodio™
Nombre quimico y numero de registro CAS.
Cloruro de sodio [7647-14-5]

Férmula empirica y peso molecular
NaCl 58.44 g/mol
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Categoria Funcional
Diluente de tabletas y capsulas; agente de tonicidad

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnoldgicas

El cloruro de sodio ha sido utilizado como un agente canalizador y como agente
osmotico en los nucleos de las tabletas de liberacidén controlada. ElI NaCl ha sido
usado como modificador de la porosidad en recubrimientos de tabletas, y para

controlar la liberacién de farmaco de microcapsulas.

Descripcién

El cloruro de sodio se presenta como un polvo de cristales blancos o cristales sin
color, tiene un sabor salino. La red cristalina es una estructura cubica. El cloruro
de sodio no contiene agua de cristalizacion, sin embargo, debajo de los 0° C, la sal

puede cristalizar como un dihidrato.

Propiedades fisicoquimicas

Acidez/alcalinidad: pH = 6.7-7.3 (solucion acuosa saturada).

Angulo de reposo: 38° para cristales cubicos

Punto de ebullicién: 1413 °C

Punto de fusién: 804 °C

Compresibilidad: Con polvo de cloruro de sodio de menos de 30 pum de tamafio de
particula, las tabletas son formadas por deformacion plastica; por encima de este
tamafio, ocurre deformacién plastica y fractura.

Densidad: 2.17 g/cm®; 1.20 g/cm? para una solucién acuosa saturada.

Densidad (aparente): 0.93 g/cm®

Densidad (compactada): 1.09 g/cm®

Tabla 9. Solubilidad del cloruro de sodio.

Solvente Solubilidad a 20 °C

Etanol Ligeramente soluble
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Etanol (95%) 1 en 250

Glicerina len 10

Agua len2.8
len2.6a100°C

5.3 Estearato de magnesio >

Nombre quimico y nimero de registro CAS
Sal del 4cido octadecanoico de magnesio [557-04-0]

Férmula empirica y peso molecular
CssH70MgO, 591.24 g/mol

Férmula estructural
[CH3(CH2)1SCOO]2MQ

Categoria funcional

Lubricante de tabletas y capsulas

Aplicaciones Farmacéuticas y tecnoldgicas
El estearato de magnesio es ampliamente usado en cosméticos, alimentos y
formulaciones farmacéuticas. Es usado como lubricante en la elaboracion de

capsulas y tabletas a concentraciones entre 0.25% y 5.0% m/m.
Descripcién
El estearato de magnesio es un muy fino, blanco, precipitado o molido, polvo

impalpable de baja densidad aparente, que tiene un olor débil de acido estearico y
un sabor caracteristico. El polvo es graso al tacto y facilmente se adhiere a la piel.

37




Propiedades fisicoquimicas

Densidad (aparente): 0.159 g/cm®

Densidad (compactada): 0.286 g/cm?®

Densidad (verdadera): 1.092 g/cm?®

Fluidez: Flujo pobre, polvo cohesivo.

Rango de fusion: 117-150 °C (muestras comerciales).

Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol, etanol (95%), éter y agua;

ligeramente soluble en benceno tibio y etanol tibio (95%).

5.4 Talco >

Nombre quimico y nimero de registro CAS
Talco [14807-96-6]

Férmula empirica y peso molecular
El talco es un purificado, hidratado, silicato de magnesio aproximado a la formula
Mge(Si20s)4(OH)4. Puede contener pequefas cantidades de silicato de aluminio y

hierro.

Categoria funcional
Deslizante; diluente de tabletas y capsulas; lubricante de tabletas y capsulas.

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnoldgicas

El talco una vez fue ampliamente utilizado en formulaciones sélidas de
dosificacion oral como lubricante y diluente, sin embargo, aun es comunmente
usado.

El talco es también usado como lubricante en formulaciones de tabletas; en un
nuevo polvo para recubrimiento de pellets de liberacion extendida; y como un

adsorbente.
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Descripcién
El talco es un muy fino, blanco a blanco-grisaceo, inodoro, impalpable, untuoso,
polvo cristalino. Se adhiere facilmente a la piel, es suave al tacto y libre de granos

de arena.

Propiedades fisicoquimicas

Acidez/alcalinidad: pH = 7-10 para una dispersion acuosa al 20% m/v

Contenido de humedad: El talco absorbe cantidades insignificantes de agua a 25
°C y humedades relativas superiores a 90%.

Solubilidad: Practicamente insoluble en &cidos y bases diluidas, solventes
organicos, y agua.

Angulo de reposo: 44°

5.5 Etilcelulosa *?

Nombre quimico y nimero de registro CAS
Eter de etilcelulosa [9004-57-3]

Férmula empirica y peso molecular

La etilcelulosa esta parcialmente etoxilada. La etilcelulosa con sustitucion
completa de etoxilo (DS=3) es C12H2306(C12H2205),C12H2305 donde n puede variar
para proveer una amplia variedad de pesos moleculares. La etilcelulosa, un etil
éter de celulosa, es una cadena larga de polimero de unidades de -

anhidroglucosa unidas a través de enlaces acetales.
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Férmula estructural

Figura 18. Férmula estructural de la etilcelulosa

Categoria funcional
Agente de recubrimiento; agente saborizante; diluente de tabletas; agente

viscosante.

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnolbgicas

La etilcelulosa es ampliamente usada en formulaciones farmacéuticas orales y
tépicas.

El principal uso de la etilcelulosa en formulaciones orales es como agente de
recubrimiento hidrofébico para tabletas y granulos. Los recubrimientos de
etilcelulosa son usados para modificar la velocidad de liberacién de farmaco, para
enmascarar sabores desagradables, o para mejorar la estabilidad de una
formulacion; por ejemplo, donde los granulos son recubiertos con etilcelulosa para
inhibir la oxidacién.

La etilcelulosa, disuelta en un solvente organico o mezcla de solventes, puede ser
usada para producir peliculas insolubles en agua. Los grados mas viscosos de
etilcelulosa tienden a producir peliculas mas fuertes y durables. Las peliculas de
etilcelulosa pueden ser modificadas para alterar su solubilidad por la adicion de
hipromelosa o un plastificante. La liberacion de farmaco a través de las formas
recubiertas con etilcelulosa puede ser controlada por difusion a través de la

pelicula de recubrimiento.

Descripcién

La etilcelulosa es un polvo blanco, sin sabor, de flujo libre.

40



Propiedades fisicoquimicas

Densidad: 0.4 g/cm®

Temperatura de transicién vitrea: 129-133 °C

Contenido de humedad: La etilcelulosa absorbe una pequefia cantidad de agua
del aire, pero se evapora facilmente.

Solubilidad: Ia etilcelulosa es préacticamente insoluble en glicerina, propilenglicol, y
agua. La etilcelulosa que contiene menos de 46.5% de grupos etoxilo es soluble
en cloroformo, metilacetato, y tetrahidrofurano, y en mezclas de hidrocarbonos
aromaticos con etanol (95%). La etilcelulosa que contiene no menos de 46.5% de
grupos etoxilo es soluble en cloroformo, etanol (95%), etilacetato, metanol y
tolueno.

Viscosidad: La viscosidad de la etilcelulosa es medida tipicamente a 25 °C usando
una mezcla al 5% m/v de etilcelulosa disuelta en una mezcla de solventes de 80%
tolueno:20% etanol (m/m). Grados de etilcelulosa con diferentes viscosidades
estdn disponibles comercialmente. Las cuales son usadas para producir
soluciones al 5% m/m en mezclas de solventes organicos con viscosidades en el
rango de 7 a 100 mPas (7-100 cP).

Tabla 10. Datos de viscosidad de soluciones de distintos grados de etilcelulosa de
Ahsland.

Grado Proveedor Viscosidad de la solucion
(mPas)
N-7 Ashland 5.6-8.0
T-10 Ashland 8.0-11.0
N-10 Ashland 8.0-11.0
N-14 Ashland 12.0 -16.0
N-22 Ashland 18.0-24.0
N-50 Ashland 40.0 - 52.0
N-100 Ashland 80.0 — 105.0
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5.6 Copovidona *?

Nombre quimico y nimero de registro CAS
Acido etenil ester acético, polimero con 1-etenil-2-pirrolidinona [25086-89-9]

Férmula empirica y peso molecular

(CeHgNO)n.(C4H602)m (1111)n + (861)m

La proporcién de n a m es aproximadamente n = 1.2m.

Férmula estructural

H
CH—CHz1{----1--C-CH,
[ [
N n=12m
¢ PO OngeP
\ /
= CH3

-n

Figura 19. Férmula estructural de la copovidona

Categoria funcional
Agente formador de pelicula; agente aglutinante.

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnoldgicas

La copovidona es usada como un aglutinante de tabletas, un agente formador de
pelicula, y como parte de un material de matriz usado en formulaciones de
liberacién controlada. En el tableteado, la copovidona puede ser usada como un
aglutinante para compresién directa y para granulacion hiumeda.

La copovidona es frecuentemente afadida a soluciones de recubrimiento como
agente formador de pelicula. Esto provee buena adhesion, elasticidad, y dureza, y

puede ser usada como barrera contra la humedad.
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Propiedades fisicoquimicas

Densidad verdadera: 0.24 — 0.28 g/cm®

Densidad compactada: 0.35 — 0.45 g/cm?®

Temperatura de transicién vitrea: 106 °C

Punto de fusién: 140 °C

Solubilidad: solubilidad mayor al 10% en 1,4-butanediol, glicerol, butanol,
cloroformo, diclorometano, etanol (95%), metanol, polietilenglicol 400, propan-2-ol,
propanol, y agua. Solubilidad menor al 1% en ciclohexano, dietileter, parafina

liquida, y pentano.
5.7 Dibutilsebacato >

Nombre quimico y nimero de registro CAS
Acido di-n-butil ester decanedioico [109-43-3]

Férmula empirica y peso molecular
Ci1gH3404 314.47

Férmula estructural

(o]

I ||

HaC——(CHy)3—— O ——C——(CH,)s ——C——O0——(CH,)s——CHj

Figura 20. Férmula del dibutilsebacato

Categoria funcional
Plastificante

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnolbgicas

El dibutilsebacato es usado en formulaciones farmacéuticas orales como un

plastificante para recubrimientos de pelicula de tabletas a concentraciones de 10-
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30% de peso de polimero. También es usado como plastificante en tabletas de
liberacién controlada.

Descripcién
El dibutilsebacato es un liquido oleoso, claro, incoloro.

Funcién

Los plastificantes pueden ser definidos como sustancias de bajo peso molecular,
de baja volatilidad, la cual aumenta la flexibilidad de las macromoléculas,
produciendo peliculas que son suaves, mas flexibles y a menudo resistentes con

un subsecuente mejoramiento en su resistencia a la tensiébn mecanica.

Propiedades fisicoquimicas

Valor acido: 0.02

Punto de ebullicién: 344 — 349 °C

Punto de fusién: -10 °C

Solubilidad: soluble en etanol (95%), éter, isopropanol, aceite mineral, y tolueno;

practicamente insoluble en agua..

6. Materiales y métodos

6.1 Materias primas

Tabla 11. Excipientes empleados.

Lote Proveedor
Diclofenaco sodico DFS/19080143 Helm de México
Talco simple 130017-M02 Drogueria Cosmopolita
Cloruro de sodio 7647-14-S J.T. Baker
Estearato de Magnesio 190697 F.Q.
Microcelac 90081 Meggle
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Fosfato monobasico de 3246-19 J.T. Baker
potasio

Hidroxido de sodio Cas 1310-73-2 Quimica Alvi
Etilcelulosa N50 Ashland
Copovidona Ashland
Dibutilsebacato BCBG9939V Aldrich
Talco 325-2 Possenhl
Estearato de magnesio C908704A Ady Farm

6.2 Equipos

Motor “ERWEKA AR 400"

NUmero de inventario: 599251

NUmero de serie: 12435

Figura 21. Motor Erweka
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Disolutor “Hanson Research SR6”

NUmero de inventario: 2153770
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Agitador “IKA W20” RW20DS1
NUmero de serie: 06044634

Figura 23. Agitador IKA

Espectrofotometro Genesys 10S UV-VIS
Numero de inventario: 02392862

Figura 24. Espectrofotometro

a7



Potenciémetro ion 510 series
NUmero de inventario: 02223672
NUmero de serie: 330319

Figura 25. Potenciometro

Fragilizador TEMSA
NUmero de inventario: 213287
NUmero de serie: 346

Figura 26. Fragilizador
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Tableteadora “Piccola”
NUmero de inventario: 02237401

NUmero de serie: 356

Durémetro: “Schleuniger”
NUmero de inventario: 1402718
NUmero de serie: 112008

s =E l

Figura 27. Durometro
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Balanza analitica “Oertling”
NUmero de inventario: 868473
NUmero de serie: 895579

Figura 28. Balanza analitica
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Balanza analitica “Metler PK-36"

NUmero de inventario: 833537

NUmero de serie: 840660
=

Figura 29. Balanza analitica “Metler PK-36"

Balanza analitica “Ohaus”
NUmero de inventario: 2394494
NUmero de serie: B321364402

Figura 30. Balanza analitica “Ohaus”
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Mezclador de pantalén
Numero de inventario: 02244622

Figura 31. Mezclador de pantalén
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Bombo perforado Vector

Figura 32. Bombo perforado
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6.3 Procedimiento experimental

6.3.1 Mezclado

1.
2.

r 1
| Surtido y pesado de | [ |
widoypesadode | [ Tamzado (ramizNo. 20

Surtido y pesado de materias primas.

Tamizado de cada uno de los excipientes, empleando un tamiz de malla
No. 20.

Empleando un mezclador de pantalén, se mezcla el principio activo y el
Microcelac, mediante un mezclado progresivo para lograr la uniformidad de
la dosis. Se mezclan fracciones de 50 g de farmaco y Microcelac, por 7
minutos a 25 rpm, hasta agregar todo el principio activo. (Mezcla A).

A la mezcla A se le adiciona el cloruro de sodio y se mezcla durante 7
minutos. (Mezcla B).

A la mezcla B se le adiciona el estearato de magnesio y el talco. Se mezcla
durante 5 minutos a 25 rpm.

Se recupera la mezcla final en una bolsa de plastico etiquetada.

1

™ . ! T |
+ Diclofenaco sodico [ Mezcla A I 5 | Mezcla B
+ Microcelac e —| L
+ Cloruro de sodio
+ Talco
+ Estearato de Mezcla A + Cloruro de
mangesio 1
o Diclofenaco sédico sodio (7 min, 25 rpm).
+
Microcelac
Agregar a la mezcla
y anterior el estearato de
1 50 | magnesio y el talco. (5
lezclado progresivo, 50 in, 25 pm).

mg de farmaco y 50 mg
de diluente (7 min, 25
pm.)

Figura 33. Diagrama de flujo del proceso de mezclado

6.3.2 Compresion

1.

Se coloca la mezcla para compresion en la tolva de la tableteadora rotativa.
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2.

Se ajusta la tableteadora manualmente para obtener tabletas de 400 = 10
mg de y dureza de 7-10 kP, biconvexas.

Se enciende la tableteadora y comienza el proceso de compresién hasta
gue se termina la mezcla contenida en la tolva de dosificacién. Durante el
proceso se monitorea la masa y dureza de las tabletas obtenidas.

Las tabletas obtenidas se desempolvan. Se toma una muestra de tabletas y
se mide la masa, dureza y dimensiones individuales, para obtener los
valores promedio del lote. También se determina la friabilidad de las
tabletas.

] }_; Alimentacion de la tolva | > ?éﬂ;‘g;g;:ié%{ﬁ%rifg [ Recoleccion y

de la tableteadora. 7-10 kP) > desempolvado de tabletas

L il L
L

‘ Evaluacion de los nicleos

Figura 34. Diagrama de flujo del proceso de compresion.

6.3.3 Preparacion de la suspensidon de recubrimiento

1.
2.

Surtido y pesado de materias primas.

En un agitador kitchen se colocan el plasdone S-630, la Etilcelulosa, el talco
y el estearato de magnesio y se agita durante 5 minutos.

Posteriormente, se agrega el dibutilsebacato gota a gota con agitacién y se
contina mezclando durante 3 minutos mas.

En un vaso de precipitados de 1 L se coloca la mezcla de agua-etanol
(10:90) y comienza la agitacion con un agitador IKA hasta formar un vortex.
Se agrega poco a poco la mezcla preparada en el paso 3, evitando la
formacion de grumos.

Se mantiene la suspension en agitacion durante 45 minutos.
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[ : Mezclado de excipientes Mezcla A +
g Sﬂ?&%ﬁﬁ?ﬁfe > solidos en agitador dibutilsebacato (5 min)
| kitchen (5 min). con agitador kitchen
Mezcla A
Mezcla B.
¢ Etilcelulosa N
e Copovidona Preparacion de la
+« Talco suspension con agitador
+ Dibutilsebacato KA
+ Estearato de
magnesio J

AlamezclaBsele
adiciona Agua-Etanol
(10:90). Agitacion 45 min

Figura 35. Diagrama de flujo del proceso de elaboracion de la suspension

6.3.4 Proceso de recubrimiento

1. Se colocan 450 g de tabletas de diclofenaco sddico, se agregan 350 g de
tabletas placebo de 5 mm para completar la carga del bombo de
recubrimiento.

Se ajusta la distancia de la boquilla de dispersién al lecho de las tabletas.

3. Comienza el rodamiento intermitente del bombo y comienza la inyeccion de
aire caliente para aumentar la temperatura de los ndcleos, al mismo tiempo
se inicia la extraccion de aire del sistema.

4. Cuando los nudcleos alcanzan una temperatura de 40 °C, se activa la
rotaciéon del bombo a una velocidad de 10-12 rpm, y se comienza a aplicar
la suspensién sobre las tabletas con la ayuda de una bomba peristéltica.

5. Se debe verificar que se aplique aproximadamente una cantidad de 6.0
g/min de suspensioén y que el tamafio de gota que llega a las tabletas sea
fino y que no se seque por completo antes de alcanzarla.

6. Durante el proceso se deben tomar muestras de tabletas para observar que
la capa formada en la tableta sea adecuada, que no se peguen las tabletas,
asi como para medir la masa que se aumenta con el proceso.

7. Se toman muestras de tabletas cuando se logra un aumento de masa del 3,
6,9y 12%.
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8. Al alcanzar el 12% se detiene la aplicacién de suspension, se disminuye la
velocidad de rotacion del bombo hasta que el recubrimiento de las tabletas
se seca completamente, posteriormente se detiene el bombo y se extraen
las tabletas recubiertas.

 —
12 rpm
| S
Giro de Paila

[ Flujo 6.0 g/min; | Pan Rotation
presion 25 PSI /

Pistola de Inyeccién \/,,

Injection Gun Ingreso de Aire | 70°C. 26.0 CFM

Inlet Air

Bafle
i Baffle

Egreso de Aire
Exhaust Air "'.B b
_— .~ Bombo
Salida 36° C \ " Drum

\,‘,/// Lecho de Comprimidos | 800 g de niucleos

Tablets Bed

Figura 36. Esquema del proceso de recubrimiento y las variables controladas.

6.3.5 Etapa analitica
Preparacién de la solucién amortiguadora de fosfato monobasico de potasio
(KH,PO,) 0.05 M, pH=7.5.

1. Para preparar 1 litro de la disolucion amortigauadora, se requiere pesar
6.79 g de KH,PO, y disolver en 900 mL de agua destilada.

2. Al determinar el pH de la disolucién con un potenciémetro se obtendra un
pH &cido, por lo que se debe alcalinizar empleando una disolucién de
NaOH, hasta alcanzar un pH de 7.5.

3. Se vierte la disoluciéon en un matraz volumétrico de 1 L y se agrega agua
destilada hasta el aforo.
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6.3.6 Elaboracion de la curva de calibracion

1. Se pesa de la manera mas exacta 0.1560 g de diclofenaco sédico
empleando una balanza analitica.

2. La muestra se disuelve con una cantidad menor de 25 mL de solucién
amortiguadora de fosfato monobasico de potasio 0.05 M, pH=7.5.

3. Posteriormente se vierte en un matraz volumétrico de 25 mL y se lleva al
aforo con solucion amortiguadora.

Se obtiene el stock de concentracion aproximada de 6240 pg/mL.
Se toman alicuotas de 1, 2, 3, 5, y 10 mL de stock, se colocan en distintos
matraces volumétricos de 25 mL, y se aforan con solucidon amortiguadora.

6. Se obtienen las disoluciones de diclofenaco sodico de las siguientes
concentraciones: 5, 10, 15, 25y 50 pg/mL.

7. Se enciende el espectrofotbmetro y se ajusta a una longitud de onda de 276
nm. En una celda de cuarzo se agrega una muestra de disolucién
amortiguadora empleada en la preparacion de la curva y se ajusta el
blanco.

Se mide la absorbencia de cada muestra y se registran los datos.
Se realizan tres distintas curvas de calibracion empleando muestras de

diclofenaco independientes.

Se pesaron = 0.156 g de

[Cumva cALmmADA |—>

Preparacién de la
solucién amortiguadora
de fosfato monobdsico
?95 potasio 0.05 M, pH

diclofenaco sédico y se
disolvieron en 20 mL de
buffer de KHzPO40.05 M
pH 7.5. (Stock)

A partir del stock se
prepararon disoluciones
de concentracién: 5, 10
15, 25 y 50 pg/mL

|

Lectura de absorbancia
de las muestras. (A=276
nm)

Figura 37. Diagrama de flujo de la elaboracién de la curva de calibracion.

6.3.7 Pruebas de disolucién

Nucleos de diclofenaco sédico
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1. En cada vaso de disolutor se colocan 900 mL de disolucién amortiguadora
de fosfato monobésico de potasio 0.05 M, pH=7.5.

2. Se enciende el bafio para que la disolucién alcancé una temperatura de 37
°C. Se emplea el aparato Il (paletas) a una velocidad de 30 rpm.

3. Se coloca 1 tableta de diclofenaco sodico sin recubrimiento en cada vaso
del disolutor. Se toman muestras de 5 mL a los tiempos: 15, 30, 45, 60, 90,
120, 180 y 240 min.

4. Se realiza la lectura de cada muestra en el espectrofotometro a una
longitud de 276 nm empleando un blanco de disolucién amortiguadora de
fosfato monobasico de potasio 0.05 M, pH=7.5, verificando que los valores
de absorbencia obtenidos no rebasen los de la curva de calibracion, en
cuyo caso, se debe de realizar una dilucion empleando material
volumeétrico.

5. Se registran los datos y se analizan.

Tabletas recubiertas

1. En cada vaso de disolutor se colocan 900 mL de disolucion amortiguadora
de fosfato monobésico de potasio 0.05 M, pH=7.5.

2. Se enciende el bafio para que la disolucién alcancé una temperatura de 37
°C. Se emplea el aparato Il (paletas) a una velocidad de 30 rpm.

3. Se colocan 6 tabletas de diclofenaco sédico con cierto aumento de masa y
formulacion en cada corrida de disolucién. Se toman muestras a los
tiempos: 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 540 y 600 min.

4. Se realiza la lectura de cada muestra en el espectrofotometro a una
longitud de 276 nm empleando un blanco de disolucion amortiguadora de
fosfato monobasico de potasio 0.05 M, pH=7.5, verificando que los valores
de absorbencia obtenidos no rebasen los de la curva de calibracién, en
cuyo caso, se debe de realizar una dilucion empleando material
volumeétrico.

5. Se registran los datos y se analizan.
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Perfil de disolucion de
nticleos y tabletas.

Se emplearon 900 mL [
de buffer de KH,PO,

"] 0osm pH75a37°Cy —>

una velocidad de

agitacion de 30 rpm.

-4

Para los nucleos se
tomaron muestras de 5
mL a los 15, 30, 45, 60,
90, 120, 180 y 240 min.
las cuales se leyeron en
el espectrofotometro a
276 nm.

R

Para las tabletas
recubiertas se tomaron
muestras a los 30, 60,
90, 120, 150, 180, 240,
300, 360, 420, 480, 540
y 600 min.

Figura 38. Diagrama de flujo de las pruebas de disolucién

7. Disefio experimental

El disefio de experimentos permite lograr una planeacion en el desarrollo,

conociendo la cantidad y el orden de los componentes de forma planeada y

organizada, realizando el menor niumero de experimentos que arrojen resultados

de calidad.

7.1 Formulacién de los nucleos osméticos

La siguiente tabla muestra la formulacion de los ndcleos osmoticos de diclofenaco

sédico:

Tabla 12. Formulacion de los nucleos osméticos de diclofenaco sédico.

Excipiente % mg/tableta
Diclofenaco sodico 25.0 100
Microcelac 53.5 214
Cloruro de sodio 20.0 80
Estearato de Magnesio 1.0 4
Talco 0.5 2
Total 100.0 400
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Los excipientes empleados en esta formulacién fueron seleccionados para poder

elaborar nucleos mediante el proceso de compresion directa.

7.2 Formulacién de los sistemas de recubrimiento

En la siguiente tabla se muestran la formulacion base de los sistemas de

recubrimiento empleados en este proyecto.

Tabla 13. Composicion base de la suspensién de recubrimiento

Excipiente F
Etilcelulosa N50 X1
Copovidona X2
Dibutilsebacato 7.4 %
Talco 9.3 %
Estearato de Magnesio 9.3 %
Total 100.0 %

X1+ X =74%
Para controlar la velocidad de liberacién de farmaco se elaboran diversos sistemas
de recubrimiento modificando la proporcién de etilcelulosa y de copovidona en

cada uno, manteniendo la cantidad de los demas excipientes constante.

Con la mezcla de excipientes se realizan suspensiones a una concentracion de

20% de solidos en una mezcla de etanol-agua (9:1).

Empleando la formulacién base se seleccionaron los siguientes valores para las

variables de estudio.
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Tabla 14. Sistemas de recubrimiento elaborados.

Excipiente FO F1 F2
Etilcelulosa N50 32 % 29 %
Copovidona 42 % 45 %
Dibutilsebacato 7.4 % 7.4 %
Talco 9.3 % 9.3 %
Estearato de 9.3 % 9.3 %
Magnesio
Total 100.0 % 100.0 %

Con cada sistema (F1 y F2) se recubriran las tabletas hasta lograr un incremento
en peso del 9% y 12%, el cual es nuestro indicador del grosor de la membrana.

La hipétesis es que al aumentar la proporcién de copovidona en el sistema de
recubrimiento, aumente la cantidad de poros y la cantidad de farmaco liberado por
lo que la velocidad de liberacion aumenta.

Al incrementar el grosor de la membrana, el agua tardard mayor tiempo en
ingresar al nacleo y el farmaco tendra un mayor impedimento para salir del ndcleo

por lo que el tiempo de latencia aumentara y la velocidad de liberacién diminuira.
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8. Resultados y Analisis

Evaluacién de los nucleos

Se elaboraron 6 lotes de nucleos de diclofenaco sédico durante el desarrollo de

este proyecto. Se tomaron 15 tabletas de cada lote y se midio la masa, dureza y

espesor de cada una de ellas.

A continuacion se muestran los resultados promedio obtenidos para cada lote.

Resultados de masa de tabletas

Tabla 15. Resultados de masa promedio de los lotes elaborados.

Lote Promedio (mg) Desviacion Coeficiente de
estandar variacion
1 398.2 10.8 3%
2 406.1 7.2 2%
3 401.9 6.8 2%
4 391.7 3.5 1%
5 386.0 5.8 2%
6 387.8 4.1 1%

Resultados de dureza de las tabletas

Tabla 16. Resultados de dureza promedio de los lotes elaborados.

Lote Promedio (kp) Desviacion Coeficiente de
estandar variacion
1 8.69 0.75 8 %
2 10.47 1.17 11%
3 9.04 1.01 11%
4 9.41 1.03 11%
5 7.97 0.62 8 %
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6 6.53 0.70 11 %

Resultados de espesor de tabletas

Tabla 17. Resultados de espesor promedio de los lotes elaborados.

Lote Espesor (mm) Desviacion Coeficiente de
estandar variacion
1 4.31 0.27 6 %
2 4.39 0.03 1%
3 4.47 0.03 1%
4 4.32 0.05 1%
5 4.29 0.01 0.2 %
6 4.59 0.03 1%

Friabilidad de las tabletas

Tabla 18. Resultados de friabilidad de los lotes elaborados.

Lote Friabilidad (%)

1 0.14

0.43

0.25

0.05

0.42

| O | W N

0.2

Analizando los datos, se observa que la masa de las tabletas entre lotes es
alrededor de 400 mg, y el coeficiente de variacion de masa dentro de cada lote es
igual o menor al 3%. El pardmetro inicial establecido era obtener tabletas de 400
mg + 7% de masa (372 mg- 428 mg), el promedio de cada lote se encuentra
dentro de este intervalo.
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Sin embargo, la dureza promedio de las tabletas entre lotes es un poco variable,
en el intervalo 6.53-10.47 kp, lo que no se ajusta al valor de dureza deseado (7-10
kp). Debido a que el coeficiente de variacion obtenido dentro de cada lote es muy
grande, esto sugiere que el problema que provoca la variacién de la dureza se
debe a la mezcla. La variacién podria disminuir si se empleara una mezcla de
diluentes que mejoraran el flujo y la compresibilidad o si el cloruro de sodio se
hubiera molido en vez de usarlo en forma de cristal, ademas que el diclofenaco
sédico no fluia libremente, ya que al emplear una tableteadora rotativa de alta

precision, se esperaba que la variacion dentro de un mismo lote fuera minima.

El espesor promedio de tabletas entre lotes se encuentra en el intervalo 4.29-4.59
mm, a pesar de esto, el coeficiente de variacion dentro del lote 1 es de 6%, en el

resto es de 1% o menor, sin embargo, el 6% es un valor muy pequefio.

La friabilidad de los diferentes lotes de tabletas es menor a 0.5%, el cual es éptimo
para que las tabletas resistan el proceso de recubrimiento.

Analizando los resultados de manera global podemos afirmar que la formulacion
propuesta es adecuada para la elaboracion de nucleos mediante el proceso de
compresion directa, ya que permitio obtener 6 lotes de tabletas de 1 kg cuyas
caracteristicas son semejantes entre lotes, ademas estas caracteristicas son

adecuadas para tolerar el proceso de recubrimiento.

Curvas de calibracion de diclofenaco sddico.

Se realizdé la curva de calibracion por triplicado a partir de 3 muestras de
diclofenaco sddico distintas.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla:

Tabla 19. Resultados de las curvas de calibracién de diclofenaco sodico.

Curval Curva 2 Curva 3
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Concentracion | Absorbencia | Concentracion | Absorbencia | Concentracion | Absorbencia
(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
5.030 0.161 5.004 0.156 4.976 0.159
10.060 0.316 10.009 0.307 9.952 0.322
15.091 0.488 15.014 0.463 14.928 0.484
25.152 0.797 25.024 0.763 24.880 0.807
50.304 1.593 50.048 1.543 49.760 1.622

Al realizar la grafica de concentracion vs absorbencia de las tres curvas se obtiene

lo siguiente:

1.8

15

Absorbancia

0.3

1.2

0.9

0.6

Gréfica del Modelo Ajustado

o

o

10

20 30

40 50 60

Conc. diclofenaco

Curva
—_ 1
— 2

—— 3

Figura 39. Grafico de las curvas de calibracién de diclofenaco sédico

Se realiza una regresion lineal empleando los datos obtenidos para obtener un

modelo matematico que permita cuantificar la cantidad de farmaco presente en

una muestra durante la prueba de disolucion.

El modelo obtenido es el siguiente:

Absorbencia = —0.000494 + 0.0316 * Concentracidn
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El valor de R-cuadrada (ajustado) obtenido es de 99.9936 por ciento, lo que

permite estimar la cantidad de farmaco dentro del intervalo de la curva con

precision.

Prueba de disolucién de los nlcleos sin recubrimiento

Se realiz6 la prueba de disolucion para los nucleos sin recubrimiento, empleando 6

unidades.

Los datos obtenidos fueron los siguientes.

Tabla 20. Resultados de

recubrimiento.

las pruebas de disolucion de los ndcleos sin

Tiempo (min) Promedio (% Desviacion Coeficiente de
farmaco liberado) estandar variacion
15 8.7 0.1 2%
30 13.7 0.2 1%
45 19.1 0.5 2%
60 28.5 2.7 9%
90 59.4 2.2 4%
120 76.3 2.7 4%
180 93.2 3.4 4%
240 97.8 2.7 3%

Tal como se puede observar existe un amplio coeficiente de variacion en el

porcentaje de farmaco disuelto entre los distintos tiempos de muestreo.

Los datos de la disolucion se ajustan a un modelo de regresion raiz cuadrada de X

Y =b+mVX
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donde la variable dependiente (Y) corresponde al farmaco disuelto y la variable
independiente al tiempo.
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Figura 40. a) Gréfico del modelo ajustado de la prueba de disolucidn de los nucleos sin
recubrimiento.
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Figura 40. b) Gréfico del farmaco liberado respecto a la raiz cuadrada del tiempo de los nlcleos sin

recubrimiento
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Anélisis de varianza
Valor P=0.0
Coeficiente de correlacion = 0.97

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 94.70%

La ecuacién del modelo ajustado es:
Farmaco liberado(%) = —32.3699 + 8.96454 = ,/Tiempo

Con este modelo se puede calcular el tiempo requerido para que alcanzar un 50%

y 80% de farmaco liberado (tso Y tso).

Tabla 21. Parametro tso Yy tgo calculado con la ecuacion del modelo obtenido de los

nucleos sin recubrimiento.

Parametro Tiempo (min)
tso 80.3
tso 157.1

Los resultados del analisis de varianza muestran un valor P menor a 0.05, por lo
que existe una relacién estadisticamente significativa entre farmaco liberado (%) y

tiempo (min) con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-cuadrado indica que el modelo ajustado explica 94.70% de la
variabilidad en Farmaco liberado.

Los datos de disolucién no se ajustan a una cinética de liberacion de primer ni de
orden cero, lo cual puede deberse a la solubilidad del diclofenaco, el cual
pertenece a la clasificacién biofarmacéutica clase Il (baja solubilidad y alta
permeabilidad), el cual se ve reflejado en el tso de 80.3 min, valor alto para tratarse
de una forma de liberacién inmediata al no tener recubrimiento o excipientes que

retrasaran la disolucion. Se presenta un fendmeno de difusion de farmaco, esto
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explica que el farmaco comienza a liberarse a una velocidad alta, la cual decae
con el transcurso del tiempo, esto debido a que al inicio el farmaco presente en la
superficie de la tableta se disuelve y se libera, conforme transcurre el tiempo el
agua debe ingresar al interior de la tableta, y disolver el farmaco, el cual debe salir
y por esta razén la velocidad de liberacion disminuye.

Pruebas de disoluciéon de las tabletas osmoticas

Se realizaron pruebas de disolucion empleando 6 tabletas por cada formulacién
elaborada y por cada incremento de peso.

Resultados de las pruebas de disolucion de las tabletas osmadticas

F1 9% (32% Etilcelulosa-42% copovidona, 9% incremento en peso)

Al realizar la prueba de disolucién se obtuvieron los siguientes resultados

Tabla 22. Resultados de la prueba de disolucién de las tabletas osméticas

recubiertas con el sistema osmético F1 9%.

Tiempo (min) Promedio (% Desviacion Coeficiente de
farmaco liberado) estandar variacion
240 6.9 0.3 4%
300 10.6 0.5 5%
360 15.2 0.4 3%
420 21.0 0.6 3%
480 26.6 0.6 2%
540 321 0.6 2%
600 37.5 0.5 1%
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Figura 41. Gréfico del perfil de disolucidn de las tabletas osméticas con el sistema

de recubrimiento F1 9%.

F1 12% (32% Etilcelulosa-42% copovidona, 12% incremento en peso)

Al realizar la prueba de disolucién se obtuvieron los siguientes resultados

Tabla 23. Resultados de la prueba de disolucién de las tabletas osméticas

recubiertas con el sistema F1 12%.

Tiempo (min) Promedio (% Desviacion Coeficiente de
farmaco liberado) estandar variacion
240 6.0 0.6 10%
300 9.3 0.8 8%
360 13.0 0.6 5%
420 18.1 1.0 6%
480 23.6 1.0 4%
540 28.6 1.0 3%
600 33.7 1.0 3%
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Figura 42. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas osméticas recubiertas

con el sistema F1 12%.

F2 9% (29% Etilcelulosa-45% copovidona, 9% incremento en peso)

Al realizar la prueba de disolucién se obtuvieron los siguientes resultados

Tabla 24. Resultados de la prueba de disolucién de las tabletas osméticas

recubiertas con el sistema F2 9%.

Tiempo (min) Promedio (% Desviacion Coeficiente de
farmaco liberado) estandar variacion
120 6.2 1.8 30%
150 7.8 1.0 13%
180 10.0 14 14%
240 15.2 2.1 13%
300 21.9 2.7 12%
360 28.3 2.8 10%
420 34.4 2.8 8%
480 39.7 2.9 7%
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540 44.9 3.7 8%

600 49.0 2.7 6%

Grafico del Modelo Ajustado
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Figura 43. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas osméticas recubiertas

con el sistema F2 9%.

F2 12% (29% Etilcelulosa-45% copovidona, 12% incremento en peso)

Tabla 25. Resultados de la prueba de disolucién de las tabletas osméticas
recubiertas con el sistema F2 12%.

Tiempo (min) Promedio (% Desviacion Coeficiente de
farmaco liberado) estandar variacion
150 6.1 0.8 13%
180 8.1 1.0 13%
240 12.8 1.6 12%
300 18.9 2.2 11%
360 25.8 2.4 9%
420 32.3 2.2 7%
480 38.0 1.9 5%
540 43.4 2.7 6%
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Figura 44. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas osméticas recubiertas
con el sistema F2 12%.

Anadlisis de los resultados de las pruebas de disolucion.

Se realizaron los andlisis de varianza de la prueba de disolucién de cada sistema,
asi como la regresion lineal para conocer el modelo matematico al que mejor se
ajustaban los datos obtenidos.

Anélisis de varianza de los sistemas de recubrimiento

Tabla 26. Resultados del analisis de varianza de las pruebas de disolucion de las
tabletas recubiertas con cada sistema.

Sistema Grados de Razén F Valor P R-cuadrado
libertad totales ajustado a g.l.
F1 9% 41 6737.42 0.0 99.39 %
F112% 41 2831.84 0.0 98.61 %
F2 9% 59 2177.40 0.0 97.36 %
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F212% 53 3318.20 0.0 98.43 %

Valores obtenidos de la regresion lineal
Los datos de las pruebas de disolucién se ajustan a un modelo de regresion lineal
simple:

Y=mX+Db

Donde la variable independiente, X, corresponde al tiempo en minutos, y la
variable dependiente, Y, corresponde al farmaco disuelto en % o en mg.

Tabla 27. Resultados de la regresion lineal de la prueba de disolucién de cada

sistema.
Coeficiente Velocidad de
Sistema Ordenada al de Tiag (MIN) liberacién
origen correlacion (%liberado/min)
F1 9% -15.1244 0.99 174 0.087
F1 12% -14.1423 0.99 180 0.078
F2 9% -6.0993 0.98 65 0.094
F2 12% -9.9709 0.99 100 0.099

De acuerdo a los resultados de la tabla 27, el valor P obtenido para cada sistema
menor a 0.05, por lo tanto, existe una diferencia estadisticamente significativa
entre Farmaco disuelto y Tiempo con un nivel de confianza del 95%. El estadistico
R-cuadrado ajustado indica que los modelos ajustados explican del 97.36% al

99.39% de la variabilidad en farmaco disuelto.

Como se puede apreciar en el gréfico, la liberacion de farmaco no es inmediata.
Cuando una tableta osmoética microporosa entra en contacto con el agua, la
copovidona (agente formador de poros) comienza a disolverse, debido a esto
comienza la formacién de poros en la membrana que también estd compuesta por

etilcelulosa (polimero insoluble en agua), esta membrana es la que contendra al
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farmaco durante la disolucién. Los microporos se interconectan a través del grosor
de membrana, el agua penetra hasta el nucleo que contiene el farmaco. El agua
comienza a disolver el nucleo que contiene el cloruro de sodio y farmaco. El
cloruro de sodio comienza a ejercer una fuerza de presion osmaética que dentro del
sistema. Esta presion es la que provoca la salida del farmaco a través de los
mismos poros formados en la membrana. Al tiempo que transcurre desde el
momento que la tableta entra en contacto con el agua y el momento que comienza
la liberacion de farmaco se le conoce como tiempo de latencia.

La liberacién de farmaco continuard hasta que la fuerza osmética dentro del

sistema se termine y no exista difusion del farmaco al exterior.

Una vez que se obtiene el modelo matematico de liberacion se puede calcular el
tiempo de latencia. Se realiza la extrapolacion de la linea de regresion al tiempo

donde comenz6 la liberacion.

Por otra parte, el valor de la pendiente corresponde a la velocidad de liberacion del
farmaco. Debido a que la dosis de las tabletas es de 100 mg, se puede emplear la
misma ecuacién del modelo ajustado, y obtener la velocidad en unidades de

mg/min.

Evaluacién de la influencia de la composicion del recubrimiento y del grosor

de membrana.

Para evaluar la influencia que tiene la composicidn y el grosor de la membrana en
la velocidad de liberacion de farmaco se requiere hacer una comparacion

estadistica de las lineas de regresion.
Se compararon los perfiles de disolucion del sistema F1 de 9% y 12%, y de F2 de

9% y 12% de incremento en peso para conocer si existe diferencia significativa en

el grosor de la membrana sobre la liberacion.
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Posteriormente, para evaluar la influencia de la composicion de la membrana, se
compararon los perfiles de los sistemas F1 y F2 con un incremento de peso de

9%, y los sistemas F1 y F2 con un incremento de peso de 12%.

Influencia del grosor de membrana (F1 9%y 12%).

Para evaluar la influencia del grosor de membrana, se realiza una comparacion de
las lineas de regresion de los sistemas F1 9 y 12%, cuya composicion es la

misma, 42% de copovidona, pero con diferente incremento en peso, lo que se ve

reflejado en distinto grosor de membrana, mediante un analisis de varianza.

Grafica del Modelo Ajustado

gt Formulacion
—e— C-42% _12%P
—— C-42%_9%P

Farmaco
liberado
(%)

Tiempo (min)

Figura 45. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas osméticas recubiertas
con el sistema F1 9% y F1 12%.

Tabla 28. Valores de t lag y velocidad de liberacion de los sistemas F1 9% y F1
12%.

Formulacion Tiempo de latencia (min) Velocidad de liberacion
(%liberado/min)
F1 9% 173.9 0.086
F1 12% 179.6 0.078
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Anélisis de varianza

Razon F: 2813.36
Valor P: 0.0
R-cuadrado (ajustado para g.l.): 99.02%

Se realiza la comparacion de las lineas de regresién para ambos sistemas,

realizando un anélisis de varianza.

Dado que el valor P es menor que 0.05, existe una diferencia estadisticamente
significativa, por tanto, se puede afirmar que para este par de sistemas, la
diferencia de grosor de membrana tiene un efecto en la liberacion del farmaco. Tal
como se esperaria, si el grosor de membrana es menor, el tiempo de latencia
debe ser menor, ya que tomara menor tiempo la formacion de poros a través de la
membrana y la salida del farmaco del sistema. Si el grosor de membrana
aumenta, la velocidad de liberacién disminuye, debido a que el farmaco debe
recorrer una distancia mayor del ndcleo al exterior. Lo cual se ve reflejado en el
tiempo de latencia y de velocidad de liberacion. El sistema F1 9% tiene un tiempo

de latencia menor y una velocidad de liberacion mayor que el F1 12%.

Influencia del grosor de membrana (F2 9%y 12%).

Para evaluar la influencia del grosor de membrana, se realiza una comparacion de
las lineas de regresion los sistemas F2 que tienen la misma composicién, 45% de

copovidona, pero diferente incremento en peso, es decir, diferente grosor de

membrana, mediante un andlisis de varianza.
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Grafica del Modelo Ajustado
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Figura 46. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas osméticas recubiertas
con el sistema F2 9% y F2 12%.

Tabla 29. Resultados de t lag y velocidad de liberacion de los sistemas F2 9% y F2
12%.

Formulacion Tiempo de latencia (min) Velocidad de liberacion
(%liberado/min)
F2 9% 64.9 0.094
F2 12% 100.2 0.099

Anélisis de varianza

Razén F: 1707.5
Valor P: 0.0
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 97.84%

Los resultados del analisis de varianza de la comparacién de las lineas de
regresion dan un valor de P menor que 0.05, por lo tanto, tal y como se esperaba
al igual que en el caso de F1, existe una diferencia estadisticamente significativa
debido al grosor de la membrana para los sistemas F2. Esto explica que el tiempo

de latencia sea menor para las tabletas que tienen un incremento de peso de 9%.
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Sin embargo, debido a que la formulacion F2 contiene una cantidad mayor de
agente formador de poros en comparacién de F1, la porosidad tiene un efecto
mayor que el grosor de membrana. Esto explica por qué al comienzo de la
disolucién comienzan a liberar a tiempos distintos, efecto de grosor de membrana,
sin embargo, a medida que aumenta el tiempo las velocidades de liberacién se
van igualando hasta llegar a un punto en el que casi se juntan, por lo tanto
conforme aumenta el tiempo el efecto del grosor de membrana disminuye y el

efecto de la porosidad predomina.

Influencia de la composicion de membrana (F1 9%y F2 9%).

Para evaluar la influencia de la composicibn de membrana, se realiza una
comparacion de las lineas de regresion de los sistemas que tienen el mismo

grosor de membrana, incremento de 9% de peso, y distinta composicion, F1 42%

y F2 45% de copovidona, mediante un analisis de varianza.
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Figura 47. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas recubiertas con los
sistemas F1 9% y F2 9%.
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Tabla 30. Rsultados de t lag y velocidad de liberacién de las tabletas recubiertas

con los sistemas F1 9% y F2 9%.

Formulacion Tiempo de latencia (min) Velocidad de liberacion
(%liberado/min)
F1 9% 173.9 0.086
F2 9% 64.9 0.094

Anélisis de varianza

Razon F: 1565.09
Valor P: 0.0
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 97.89%

Las variables de la composicion de las membranas fueron la proporcion de
copovidona y etilcelulosa. La formulacién F1 consistié de 32% de etilcelulosa y
42% de copovidona; mientras que la formulacion F2 de 29% de etilcelulosa y 45%

de copovidona.

Los resultados del analisis de varianza proporcionaron un valor de P menor que
0.05, por lo tanto, existe una diferencia estadisticamente significativa entre ambos

sistemas, con un nivel de confianza del 95%.

Tal como se esperaba al aumentar la formacion del agente formador de poros, la
cantidad de poros formada en la membrana aumenta, cuando la membrana es
mas porosa, permite el paso de mayor cantidad agua al interior del sistema y es a
través de los mismos poros por donde sale el farmaco del sistema en solucion o
suspension. Al aumentar la cantidad de poros, la cantidad de farmaco que sale del
sistema aumenta y por consecuencia, la velocidad de liberacion aumenta. Esto se
ve reflejado en el tiempo de latencia y velocidad de liberacion, la formulacion F2

gue contiene una mayor proporciéon de copovidona, tiene un tiempo de latencia

81




menor a la mitad en comparacion del F1, ademéas la velocidad de liberacion

aumenta en comparacion a F1.

Influencia de la composicion de membrana (F1 12%y F2 12%).

Para evaluar la influencia de la composicion de membrana, se realiza una
comparacién de las lineas de regresion de los sistemas que tienen distinta

composicion, F1 42% y F2 45% de copovidona, con el mismo grosor de

membrana, mediante un andlisis de varianza.
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Figura 48. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas recubiertas con los
sistemas F1 12% y F2 12%.

Tabla 31. Resultados de t lag y de velocidad de liberacion de los sistemas F1 12%

y F2 12%.
Formulacion Tiempo de latencia (min) Velocidad de liberacion
(%liberado/min)
F1 12% 179.6 0.078
F2 12% 100.2 0.099
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Anélisis de varianza

Razon F: 2162
Valor P: 0.0
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 98.5%

El valor de P obtenido es menor que 0.05, por lo que existe una diferencia
estadisticamente significativa, con un intervalo de confianza de 95% para ambos

sistemas.

Tal como se habia comprobado en el caso anterior, la composicién de membrana
produce un efecto significativo en la liberacion de farmaco. La formulaciéon F2 12%
contiene una cantidad mayor de agente formador de poros por lo que el tiempo de
latencia es menor y la velocidad de liberacion es mayor en comparacion con F1
12%.
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Andlisis global de los sistemas

A continuacidon se muestra el grafico con los resultados de las pruebas de

disolucion de los cuatro sistemas.
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Figura 49. Gréfico de la prueba de disolucion de las tabletas recubiertas con los

cuatro sistemas

Al analizar la grafica se puede observar que el efecto de composicion del
recubrimiento es mayor que el efecto del grosor de membrana. La diferencia en el
tiempo de latencia es mayor entre los sistemas F1 y F2, que entre el grosor de

membrana de cada sistema.
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9. Conclusiones

e Se desarroll6 una formulacion de tabletas de diclofenaco sédico de 100 mg
con cloruro de sodio como agente osmotico, con friabilidad menor a 0.43%
y dureza de 6.53 a 10.47 KP.

e Se desarrollaron dos sistemas de recubrimiento que permitieron controlar la
velocidad de liberacidén del farmaco con una cinética de liberacién de orden
cero, F1 (32% etilcelulosa, 42% copovidona) y F2 (29% etilcelulosa, 45%
copovidona).

e La proporcion de copovidona en el sistema de recubrimiento tiene un efecto
significativo en la velocidad de liberacion de farmaco, al aumentar la
proporcién de copovidona aumenta la velocidad de liberacion: F1 9%,
0.086% liberado/min aumenta a F2 9%, 0.094 %liberado/min; mientras que
F1 12%, 0.078 %liberado/min aumenta a F2 12%, 0.099 %liberado/min.

e EIl grosor de la membrana tiene un efecto sobre la velocidad de liberacidén
de farmaco, al aumentar el grosor de membrana la velocidad de liberacion
disminuye: F1 9%, 0.086 %liberado/min disminuye a F1 12% 0.078
%liberado/min.
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Anexos
Anexo 1 — Anélisis de varianza de nulcleos sin recubrimiento

Regresion Simple - Farmaco disuelto (%) vs. Tiempo (min)
Variable dependiente: Farmaco disuelto (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Raiz Cuadrada de X: Y =a + b*sqrt(X)

Coeficientes

Minimos Cuadrados Estandar  |Estadistico
Parametro |Estimado Error T Valor-P
Intercepto  |-32.3699 3.05314 -10.6022 0.0000
Pendiente  |8.96454 0.309203 [28.9924 0.0000
Analisis de Varianza
Fuente Suma de Cuadrados |Gl |Cuadrado Medio |Razén-F |Valor-P
Modelo 53551.4 1 53551.4 840.56 0.0000
Residuo 2930.63 46 [63.7093
Total (Corr.) |56482.1 47

Coeficiente de Correlacion = 0.973711

R-cuadrada = 94.8114 porciento

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 94.6986 porciento
Error estandar del est. = 7.98181

Error absoluto medio = 7.22696

Estadistico Durbin-Watson = 0.287768 (P=0.0000)
Autocorrelacion de residuos en retraso 1 = 0.834769

El StatAdvisor
La salida muestra los resultados de ajustar un modelo raiz cuadrada-X para describir la relacion entre Farmaco disuelto

(%) y Tiempo (min). La ecuacion del modelo ajustado es
Farmaco disuelto (%) = -32.3699 + 8.96454*sqrt(Tiempo (min))

Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa entre
Farmaco disuelto (%) y Tiempo (min) con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-Cuadrada indica que el modelo ajustado explica 94.8114% de la variabilidad en Farmaco disuelto (%). El
coeficiente de correlacion es igual a 0.973711, indicando una relacion relativamente fuerte entre las variables. El error
estandar del estimado indica que la desviacion estandar de los residuos es 7.98181. Este valor puede usarse para construir
limites de prediccion para nuevas observaciones, seleccionando la opcion de Pronésticos del ment de texto.

El error absoluto medio (MAE) de 7.22696 es el valor promedio de los residuos. El estadistico de Durbin-Watson (DW)
examina los residuos para determinar si hay alguna correlacion significativa basada en el orden en el que se presentan en
el archivo de datos. Puesto que el valor-P es menor que 0.05, hay indicacién de una posible correlacidn serial con un
nivel de confianza del 95.0%. Grafique los residuos versus el nimero de fila para ver si hay algin patron que pueda
detectarse.
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Gréfico del Modelo Ajustado
Farmaco disuelto (%) = -32.3699 + 8.96454*sqrt(Tiempo (min))
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Andlisis de Varianza con Carencia de Ajuste
Fuente Suma de Cuadrados |Gl |[Cuadrado Medio [Razén-F | Valor-P
Modelo 53551.4 1 53551.4 840.56 0.0000
Residuo 2930.63 46 [63.7093
Carencia de Ajuste  [2736.19 6 456.031 93.81 0.0000
Error Puro 194.443 40 |4.86108
Total (Corr.) 56482.1 47

El StatAdvisor

La prueba de Falta de Ajuste esta disefiada para determinar si el modelo seleccionado es adecuado para describir los datos
observados, 6 si se deberia utilizar un modelo mas complicado. La prueba se realiza comparando la variabilidad de los
residuos del modelo actual con la variabilidad entre observaciones hechas en valores repetidos de la variable
independiente X. Puesto que el valor-P para la carencia de ajuste en la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una
carencia de ajuste estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95.0%. Tal vez quisiera considerar el
seleccionar un modelo diferente del cuadro de didlogo Opciones de Analisis.

Gréfico de Farmaco disuelto (%)
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Predicciones Limite Prediccion |Limite Confianza
X Y Inferior Superior Inferior  |Superior
15.0 2.34965 -14.2117 |18.911 -1.668 6.36731
240.0 |106.508 89.8013 123.215 101.927 |111.089

El StatAdvisor

Esta tabla muestra los valores predichos para Farmaco disuelto (%) usando el modelo ajustado. Ademas de las mejores

predicciones, la tabla muestra:

(1) intervalos de prevision del 95.0% para las nuevas observaciones
(2) intervalos de confianza del 95.0% para la media de varias observaciones

Los intervalos de prediccion y de confianza corresponden a las cotas internas y externas en la grafica del modelo ajustado.

Gréfico de Residuos
Farmaco disuelto (%) = -32.3699 + 8.96454*sqrt(Tiempo (min))
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Modelo Correlacion  |R-Cuadrada
Doble Inverso 0.9829 96.61%
Multiplicativa 0.9800 96.04%
Raiz Cuadrada deX 0.9737 94.81%
Cuadrado de Y 0.9727 94.61%
Raiz Cuadrada-Y Log-X 0.9703 94.15%
Raiz Cuadrada Doble 0.9687 93.83%
Cuadrado-Y Raiz Cuadrada-X 0.9654 93.20%
Logaritmo de X 0.9524 90.70%
Lineal 0.9519 90.60%
Logaritmico-Y Raiz Cuadrada-X  [0.9515 90.53%
Inversa-Y Log-X -0.9494 90.14%
Raiz Cuadrada de Y 0.9280 86.12%
Cuadrado Doble 0.9181 84.30%
Cuadrado-Y Log-X 0.9118 83.14%
Curva S -0.8973 80.52%
Exponencial 0.8904 79.29%
Inversa-Y Raiz Cuadrada-X -0.8681 75.35%
Cuadrado de X 0.8599 73.94%
Raiz Cuadrada-Y Inversa de X -0.8376 70.15%
Raiz Cuadrada-X Cuadrado-X 0.8150 66.43%
Inversa de X -0.7815 61.08%
Log-Y Cuadrado-X 0.7575 57.38%
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Cuadrado-Y Inversa de X

-0.6959

48.43%

Inversa-Y Cuadrado-X

-0.6141

37.71%

Inversa de Y <sin ajuste>
Logistico <sin ajuste>
Log probit <sin ajuste>

El StatAdvisor

Esta tabla muestra los resultados de ajustar varios modelos curvilineos a los datos. De los modelos ajustados, el modelo
doble inverso es el que arroja el valore mas alto de R-Cuadrada con 96.6138%. Este es 1.80235% mayor que el modelo

raiz cuadrada-X seleccionado. Para cambiar los modelos, seleccione el cuadro de dialogo de las Opciones de Analisis.

Rediduo Estudentizado

Gréfico de Residuos
Farmaco disuelto (%) = -32.3699 + 8.96454*sqrt(Tiempo (min))
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Predicciones Residuos
Fila |X Y Y Residuos |[Studentizados
31 120.0 |[81.2 |65.8318 15.3682 2.01

El StatAdvisor
La tabla de residuos atipicos enlista todas las observaciones que tienen residuos Estudentizados mayores a 2, en valor

absoluto. Los residuos Estudentizados miden cuéntas desviaciones estandar se desvia cada valor observado de Farmaco

disuelto (%) del modelo ajustado, utilizando todos los datos excepto esa observacion. En este caso, hay un residuo

Estudentizado mayor que 2, pero ninguno mayor que 3.
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Gréfico de Residuos

Farmaco disuelto (%) = -32.3699 + 8.96454*sqrt(Tiempo (min))
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Predicciones

Residuos

Fila |X Y Y

Studentizados Influencia

Influencia Media de un punto = 0.0416667

El StatAdvisor

50

La tabla de puntos influyentes enlista todas las observaciones que tienen valores de influencia mayores que 3 veces la de
un punto promedio de los datos. Valor de Influencia es un estadistico que mide que tan influyente es cada observacion en
la determinacion de los coeficientes del modelo estimado. En este caso, un punto promedio de los datos tendria un valor
de influencia igual a 0.0416667. No hay puntos con mas de 3 veces el valor de influencia promedio.

93



Anexo 2 — Comparacién lineas de regresion F1 9%y F1 12%.

Comparacion de Lineas de Regresion - FArmaco disuelto versus Tiempo por Formulacion
Variable dependiente: Farmaco disuelto (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Cadigos de Nivel: Formulacion

NUmero de casos completos: 84
NUmero de lineas de regresion: 2

Andlisis de Regresion Mdltiple

Error Estadistico
Parametro Estimado Estandar T Valor-P
CONSTANTE -14.1423 0.56212 -25.1588 0.0000
Tiempo 0.0787401 0.00128689 |61.1865 0.0000
Formulacién=C-42% 9%P -0.982143 0.794958 -1.23547 0.2203
Tiempo*Formulacion=C-42%_9%P 0.00823413 [0.00181993 |4.52442 0.0000

Coefficients

Formulacion Intercepto | Pendiente

C-42% _12%P -14.1423 0.0787401

C-42% 9%P -15.1244 0.0869742

Analisis de Varianza

Fuente Suma de Cuadrados |Gl |Cuadrado Medio |Razén-F |Valor-P
Modelo 8453.54 3 2817.85 2813.36  |0.0000
Residuo 80.1275 80 [1.00159

Total (Corr.) |8533.67 83

R-Cuadrada = 99.061 porciento

R-Cuadrada (ajustada por g.l.) = 99.0258 porciento
Error estandar del est. = 1.0008

Error medio absoluto = 0.80085

Estadistico Durbin-Watson = 1.4987 (P=0.0036)
Autocorrelacion residual de retardo 1 = 0.240892

Analisis de Residuos
Estimacion Validacion
n 84

CME 1.00159
MAE 0.80085
MAPE 6.17689

ME 4.44089E-16
MPE 0.906282

El StatAdvisor
La salida muestra el resultado de ajustar un modelo de regresion lineal para describir la relacién entre Farmaco disuelto,
Tiempo y Formulacidn. La ecuacion del modelo ajustado es

Farmaco disuelto = -14.1423 + 0.0787401*Tiempo - 0.982143*(Formulacion=C-42%_9%P) +
0.00823413*Tiempo*(Formulacion=C-42%_9%P)

en donde los términos similares a Formulacion=C-42%_9%pP son variables indicadoras las cuales toman el valor de 1 si
son verdaderas 6 0 si son falsas. Esto corresponde a 2 lineas separadas, una para cada valor de Formulacion. Por ejemplo,
cuando Formulacion=C-42% _12%P, el modelo se reduce a

Farmaco disuelto = -14.1423 + 0.0787401*Tiempo

Cuando Formulacion=C-42%_9%P, el modelo se reduce a
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Farmaco disuelto = -15.1244 + 0.0869742*Tiempo

Como el valor-P de la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa entre las
variables, con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-Cuadrada indica que el modelo, asi ajustado, explica 99.061% de la variabilidad en Farmaco disuelto. El
estadistico R-Cuadrada ajustada, que es mas adecuado para comparar modelos con diferente nimero de variables
independientes es 99.0258%. El error estandar del estimado muestra que la desviacion estandar de los residuos es 1.0008.
Este valor puede utilizarse para construir limites de prediccion para nuevas observaciones seleccionando la opcion de
Pronosticos del menu de texto. El error absoluto medio (MAE) de 0.80085 es el valor promedio de los residuos. El
estadistico de Durbin-Watson (DW) prueba los residuos para determinar si hay alguna correlacion significativa basada e el
orden en que se presentaron en su archivo de datos. Dado que el valor-P es menor que 0.05, esto es indicativo de una
posible correlacion serial con un nivel de confianza del 95.0%. Grafique los residuos versus el orden de las filas para ver
si hay algun patron que pueda detectarse. Para probar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los
interceptos y/o pendientes, seleccione Suma de Cuadrados Condicional de la lista de Opciones Tabulares.

Gréfica del Modelo Ajustado
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Tiempo
ANOVA Adicional para Variables Segun el Orden de Introduccion
Fuente Suma de Cuadrados |Gl [Cuadrado Medio |[Razén-F |Valor-P
Tiempo 8304.27 1 8304.27 8291.06 0.0000
Interceptos | 128.762 1 128.762 128.56 0.0000
Pendientes 20.503 1 20.503 20.47 0.0000
Modelo 8453.54 3

El StatAdvisor

Esta tabla le permite evaluar la significancia estadistica de los términos en el modelo. Debido a que el valor-P para las
pendientes es menor que 0.01, existen diferencias estadisticas entre las pendientes para los distintos valores de
Formulacion con un nivel de confianza del 99%. Dado el valor-P para los interceptos es menor que 0.01, existen
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos para los diferentes valores de Formulacidn con un nivel de
confianza del 99%.
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C-42% _12%P
C-42%_9%P

Error
Parametro Estimado Estandar Limite Inferior |Limite Superior
CONSTANTE -14.1423 0.56212 -15.2609 -13.0236
Tiempo 0.0787401 0.00128689 |0.0761791 0.0813011
Formulacion=C-42%_9%P -0.982143 0.794958 -2.56416 0.599877
Tiempo*Formulacion=C-42%_9%P 0.00823413 [0.00181993 |0.00461234 0.0118559

El StatAdvisor

Esta tabla muestra intervalos de confianza del 95.0% para los coeficientes en el modelo. Los intervalos de confianza

muestran con que precision se pueden estimar los coeficientes dada la cantidad de datos disponibles y del ruido que esta

presente.

Gréfica de Residuos
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C-42% _12%P | 4.75536 2.68808 |6.82263 4.20133  |5.30938

C-42%_9%P 5.7494 3.68213 |7.81668 5.19538 |6.30343
600.0

C-42% _12%P  |33.1018 31.0345 |35.1691 32.5478 |33.6558

C-42%_9%P 37.0601 34.9928 |39.1274 36.5061 |37.6141

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los valores predichos para Farmaco disuelto utilizando el modelo ajustado. Ademas de las mejores
predicciones, la tabla muestra:

(1) intervalos de prevision del 95.0% para las nuevas observaciones

(2) intervalos de confianza del 95.0% para la media de muchas obervaciones

Residuos Atipicos

Y Residuo

Fila |Y Predicha [Residuo Estudentizado
43 6.7 4,75536 1.94464 2.06

56 12.1 [14.2042 -2.10417 |-2.18

62 16.7 |18.9286 [-2.22857 |-2.31

81 35.4 ([33.1018 |2.29821 2.47

El StatAdvisor

La tabla de residuos atipicos lista todas las observaciones que tienen un residuo Estudentizado mayor que 2 en valor
absoluto. Los residuos Estudentizados miden cuéntas desviaciones estandar se desvia cada valor observado de Farmaco
disuelto de un modelo ajustado utilizando todas las observaciones menos esa. En este caso, hay 4 residuos Estudentizados
mayores que 2, pero ninguno mayor que 3.

Puntos Influyentes

Distancia de Distancia

Fila [Leverage |Mahalanobis [DFITS de Cook

2 0.077381 |5.88947 0.471949 0.00389485
43 0.077381 |5.88947 0.597667 0.00612596
45 0.077381 |5.88947 0.533401 0.00493068
46 0.077381 |5.88947 0.470077 0.00386501
48 0.077381 |5.88947 0.438729 0.00338077
81 |0.077381 |5.88947 0.71401 0.00855609

Leverage promedio de un solo punto = 0.047619

El StatAdvisor

La tabla de puntos influyentes lista todas las observaciones que tienen valores de leverage mayores que 3 veces el de un
punto promedio, 0 que tengan un valor inusualmente grande de DFIT o de distancia de Cook. Leverage es un estadistico
que mide que tanta influencia tiene cada observacion en la determinacion de los coeficientes del modelo estimado. DFITS
es un estadistico que mide que tanto podrian cambiar los coeficientes estimados si la observacion se hubiese eliminado del
conjunto de datos. La distancia de Cook mide la distancia entre los coeficientes estimados con y sin cada observacion.

En este caso, un punto promedio tendria un valor de leverage igual a 0.047619. No hay puntos con més de 3 veces el
leverage promedio. Hay 6 puntos con valores inusualmente grandes de DFITS. No hay puntos con valores inusualmente
grandes de distancia de Cook.
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Anexo 3 — Comparacioén de lineas de regresiéon F2 9%y F2 12%.

Comparacion de Lineas de Regresion - FArmaco disuelto versus Tiempo por Formulacion
Variable dependiente: Farmaco disuelto (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Cadigos de Nivel: Formulacion

NUmero de casos completos: 114
NUmero de lineas de regresion: 2

Andlisis de Regresion Mdltiple

Error Estadistico
Parametro Estimado Estandar T Valor-P
CONSTANTE -9.97092 0.796936 -12.5116 0.0000
Tiempo 0.0995224 0.00202749 |49.0865 0.0000
Formulacion=C-45% 9%P 3.87155 1.04511 3.70444 0.0003
Tiempo*Formulacion=C-45%_9%P -0.0055813 [0.0027138 -2.05664 0.0421

Coefficients

Formulacion Intercepto | Pendiente
C-45%_12%P  |-9.97092 0.0995224
C-45%_9%P -6.09937 0.0939411

Analisis de Varianza

Fuente Suma de Cuadrados |Gl Cuadrado Medio |Razon-F | Valor-P
Modelo 25572.5 3 8524.17 1707.54 0.0000
Residuo 549.127 110 |4.99206

Total (Corr.) [26121.6 113

R-Cuadrada = 97.8978 porciento

R-Cuadrada (ajustada por g.l.) = 97.8405 porciento
Error estandar del est. = 2.23429

Error medio absoluto = 1.72621

Estadistico Durbin-Watson = 1.97297 (P=0.4430)
Autocorrelacion residual de retardo 1 = 0.0118222

Analisis de Residuos
Estimacion Validacion
n 114

CME 4.99206
MAE 1.72621
MAPE [8.80379

ME -5.14209E-16
MPE -0.444337

El StatAdvisor
La salida muestra el resultado de ajustar un modelo de regresion lineal para describir la relacion entre Farmaco disuelto,
Tiempo y Formulacidn. La ecuacion del modelo ajustado es

Farmaco disuelto = -9.97092 + 0.0995224*Tiempo + 3.87155*(Formulacion=C-45%_9%P) -
0.0055813*Tiempo*(Formulacion=C-45%_9%P)

en donde los términos similares a Formulacion=C-45%_9%pP son variables indicadoras las cuales toman el valor de 1 si
son verdaderas 6 0 si son falsas. Esto corresponde a 2 lineas separadas, una para cada valor de Formulacion. Por ejemplo,
cuando Formulacion=C-45%_12%P, el modelo se reduce a

Farmaco disuelto = -9.97092 + 0.0995224*Tiempo

Cuando Formulacion=C-45%_9%P, el modelo se reduce a
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Farmaco disuelto = -6.09937 + 0.0939411*Tiempo

Como el valor-P de la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa entre las
variables, con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-Cuadrada indica que el modelo, asi ajustado, explica 97.8978% de la variabilidad en Farmaco disuelto.
El estadistico R-Cuadrada ajustada, que es mas adecuado para comparar modelos con diferente nimero de variables
independientes es 97.8405%. El error estandar del estimado muestra que la desviacion estandar de los residuos es
2.23429. Este valor puede utilizarse para construir limites de prediccion para nuevas observaciones seleccionando la
opcion de Pronosticos del mend de texto. El error absoluto medio (MAE) de 1.72621 es el valor promedio de los
residuos. El estadistico de Durbin-Watson (DW) prueba los residuos para determinar si hay alguna correlacion
significativa basada e el orden en que se presentaron en su archivo de datos. Dado que el valor-P es mayor o igual que
0.05, no hay indicacién de una posible correlacion serial con un nivel de confianza del 95.0%. Para probar si hay
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos y/o pendientes, seleccione Suma de Cuadrados
Condicional de la lista de Opciones Tabulares.

Gréfica del Modelo Ajustado
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Tiempo
ANOVA Adicional para Variables Segun el Orden de Introducciéon
Fuente Suma de Cuadrados |Gl [Cuadrado Medio |[Razén-F |Valor-P
Tiempo 25449.0 1 25449.0 5097.90 [0.0000
Interceptos  |102.371 1 102.371 20.51 0.0000
Pendientes 21.1152 1 21.1152 4.23 0.0421
Modelo 25572.5 3

El StatAdvisor

Esta tabla le permite evaluar la significancia estadistica de los términos en el modelo. Dado que el valor-P para las
pendientes es menor que 0.05, existen diferencias estadisticas entre las pendientes para los distintos valores de
Formulacion con un nivel de confianza del 95%. Dado el valor-P para los interceptos es menor que 0.01, existen
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos para los diferentes valores de Formulacién con un nivel de
confianza del 99%.
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Formulacién

C-45%_12%P
C-45%_9%P

Error
Parametro Estimado Estandar Limite Inferior |Limite Superior
CONSTANTE -9.97092 0.796936 -11.5503 -8.39157
Tiempo 0.0995224  |0.00202749 |0.0955044 0.10354
Formulacion=C-45% 9%P 3.87155 1.04511 1.80038 5.94272
Tiempo*Formulacion=C-45%_9%P -0.0055813 [0.0027138 -0.0109594 -0.000203174

El StatAdvisor

Esta tabla muestra intervalos de confianza del 95.0% para los coeficientes en el modelo. Los intervalos de confianza

muestran con que precision se pueden estimar los coeficientes dada la cantidad de datos disponibles y del ruido que esta

presente.

Gréfica de Residuos
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C-45%_12%P |1.97177 -2.6026 6.54614 0.823293  [3.12025

C-45%_9%P 5.17357 0.640844 [9.70629 4.20419 6.14294
600.0

C-45%_12%P  149.7425 45.1738 54.3112 48.6168 50.8683

C-45%_9%P 50.2653 45,7042 54.8263 49.1711 51.3595

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los valores predichos para Farmaco disuelto utilizando el modelo ajustado. Ademas de las mejores
predicciones, la tabla muestra:

(1) intervalos de prevision del 95.0% para las nuevas observaciones

(2) intervalos de confianza del 95.0% para la media de muchas obervaciones

Residuos Atipicos

Y Residuo

Fila |Y Predicha [Residuo |[Estudentizado
6 9.8 5.17357 |4.62643 |2.16

36 33.0 [27.7194 |5.28057 |2.44

42 39.3 [33.3559 |5.9441 2.77

48 447 [38.9924 |5.70764 |2.66

53 49,5 |44.6288 487117 |2.27

54 49.4 144.6288 477117 |2.22

105 (48.4 |43.7712 462882 |2.15

El StatAdvisor

La tabla de residuos atipicos lista todas las observaciones que tienen un residuo Estudentizado mayor que 2 en valor
absoluto. Los residuos Estudentizados miden cuéntas desviaciones estandar se desvia cada valor observado de Farmaco
disuelto de un modelo ajustado utilizando todas las observaciones menos esa. En este caso, hay 7 residuos Estudentizados
mayores que 2, pero ninguno mayor que 3.

Puntos Influyentes

Distancia de Distancia
Fila [Leverage Mahalanobis [DFITS de Cook
6 0.0479291 [4.64715 0.483984 0.00258632
42 10.0209433 |1.40468 0.404986 0.000792714
48 10.0296257 |2.42823 0.465508 0.00147561
53 [0.0430013 |4.0414 0.481252 0.00229603
54  [0.0430013 |4.0414 0.47092 0.00220273
55 0.06107 6.29357 -0.435512 0.0026724
57 0.06107 6.29357 -0.484534 0.00328751
60 [0.06107 6.29357 0.431781 0.00262798
105 |0.0442194 |4.19055 0.463283 0.00219517

Leverage promedio de un solo punto = 0.0350877

El StatAdvisor

La tabla de puntos influyentes lista todas las observaciones que tienen valores de leverage mayores que 3 veces el de un
punto promedio, 0 que tengan un valor inusualmente grande de DFIT o de distancia de Cook. Leverage es un estadistico
que mide que tanta influencia tiene cada observacion en la determinacion de los coeficientes del modelo estimado. DFITS
es un estadistico que mide que tanto podrian cambiar los coeficientes estimados si la observacion se hubiese eliminado del
conjunto de datos. La distancia de Cook mide la distancia entre los coeficientes estimados con y sin cada observacion.

En este caso, un punto promedio tendria un valor de leverage igual a 0.0350877. No hay puntos con més de 3 veces el
leverage promedio. Hay 9 puntos con valores inusualmente grandes de DFITS. No hay puntos con valores inusualmente
grandes de distancia de Cook.
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Anexo 4 — Comparacion lineas de regresion F1 9%y F2 9%.

Comparacion de Lineas de Regresion - FArmaco disuelto versus Tiempo por Formulacion
Variable dependiente: Farmaco disuelto (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Cadigos de Nivel: Formulacion

NUmero de casos completos: 102
NUmero de lineas de regresion: 2

Andlisis de Regresion Mdltiple

Error Estadistico
Parametro Estimado Estandar T Valor-P
CONSTANTE -15.1244 1.1173 -13.5366 0.0000
Tiempo 0.0869742 0.00255788 |34.0024 0.0000
Formulacion=C-45% 9%P 9.02504 1.26915 7.11111 0.0000
Tiempo*Formulacién=C-45% 9%P 0.00696689 |0.00302028 |2.3067 0.0232
Coefficients
Formulacion |Intercepto | Pendiente
C-42% 9%P -15.1244 0.0869742
C-45% 9%P |-6.09937 0.0939411
Analisis de Varianza
Fuente Suma de Cuadrados |Gl Cuadrado Medio |Razon-F | Valor-P
Modelo 18579.5 3 6193.15 1565.09  [0.0000
Residuo 387.792 98 3.95707
Total (Corr.) |18967.2 101

R-Cuadrada = 97.9555 porciento

R-Cuadrada (ajustada por g.l.) = 97.8929 porciento
Error estandar del est. = 1.98924

Error medio absoluto = 1.38552

Estadistico Durbin-Watson = 1.61598 (P=0.0260)
Autocorrelacion residual de retardo 1 = 0.172962

Analisis de Residuos
Estimacion Validacion
n 102

CME 3.95707
MAE 1.38552
MAPE 7.57179

ME -4.66729E-15
MPE -0.328569

El StatAdvisor
La salida muestra el resultado de ajustar un modelo de regresion lineal para describir la relacion entre Farmaco disuelto,
Tiempo y Formulacidn. La ecuacion del modelo ajustado es

Farmaco disuelto = -15.1244 + 0.0869742*Tiempo + 9.02504*(Formulacion=C-45%_9%P) +
0.00696689* Tiempo*(Formulacion=C-45%_9%P)

en donde los términos similares a Formulacion=C-45%_9%pP son variables indicadoras las cuales toman el valor de 1 si
son verdaderas 6 0 si son falsas. Esto corresponde a 2 lineas separadas, una para cada valor de Formulacion. Por ejemplo,
cuando Formulacion=C-42%_9%P, el modelo se reduce a

Farmaco disuelto = -15.1244 + 0.0869742*Tiempo

Cuando Formulacion=C-45%_9%P, el modelo se reduce a
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Farmaco disuelto = -6.09937 + 0.0939411*Tiempo

Como el valor-P de la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa entre las
variables, con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-Cuadrada indica que el modelo, asi ajustado, explica 97.9555% de la variabilidad en Farmaco disuelto.
El estadistico R-Cuadrada ajustada, que es mas adecuado para comparar modelos con diferente nimero de variables
independientes es 97.8929%. El error estandar del estimado muestra que la desviacion estandar de los residuos es
1.98924. Este valor puede utilizarse para construir limites de prediccién para nuevas observaciones seleccionando la
opcion de Pronosticos del mend de texto. El error absoluto medio (MAE) de 1.38552 es el valor promedio de los
residuos. El estadistico de Durbin-Watson (DW) prueba los residuos para determinar si hay alguna correlacion
significativa basada e el orden en que se presentaron en su archivo de datos. Dado que el valor-P es menor que 0.05, esto
es indicativo de una posible correlacion serial con un nivel de confianza del 95.0%. Grafique los residuos versus el orden
de las filas para ver si hay algun patron que pueda detectarse. Para probar si hay diferencias estadisticamente
significativas entre los interceptos y/o pendientes, seleccione Suma de Cuadrados Condicional de la lista de Opciones
Tabulares.

Gréfica del Modelo Ajustado
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ANOVA Adicional para Variables Segun el Orden de Introduccion
Fuente Suma de Cuadrados |Gl [Cuadrado Medio |[Razén-F |Valor-P
Tiempo 15365.3 1 15365.3 3882.99 0.0000
Interceptos  |3193.15 1 3193.15 806.95 0.0000
Pendientes 21.0551 1 21.0551 5.32 0.0232
Modelo 18579.5 3

El StatAdvisor

Esta tabla le permite evaluar la significancia estadistica de los términos en el modelo. Dado que el valor-P para las
pendientes es menor que 0.05, existen diferencias estadisticas entre las pendientes para los distintos valores de
Formulacion con un nivel de confianza del 95%. Dado el valor-P para los interceptos es menor que 0.01, existen
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos para los diferentes valores de Formulacidn con un nivel de
confianza del 99%.
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Formulacién

C-42%_9%P
C-45%_9%P

Error
Parametro Estimado Estandar Limite Inferior |Limite Superior
CONSTANTE -15.1244 1.1173 -17.3417 -12.9072
Tiempo 0.0869742 0.00255788 |0.0818982 0.0920503
Formulacion=C-45% 9%P 9.02504 1.26915 6.50645 11.5436
Tiempo*Formulacion=C-45%_9%P 0.00696689 10.00302028 )0.00097323 0.0129606

El StatAdvisor

Esta tabla muestra intervalos de confianza del 95.0% para los coeficientes en el modelo. Los intervalos de confianza

muestran con que precision se pueden estimar los coeficientes dada la cantidad de datos disponibles y del ruido que esta

presente.

Gréfica de Residuos
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C-42% 9%P  |-4.6875 -8.96224 |-0.412757 -6.32762 |-3.04738

C-45% 9%P  |5.17357 1.13249  19.21465 4.30933 6.0378
600.0

C-42% 9%P  |37.0601 32.9626  [41.1576 35.962 38.1582

C-45% 9%P  |50.2653 46.199 54.3316 49.2898  [51.2408

El StatAdvisor

Esta tabla muestra los valores predichos para Farmaco disuelto utilizando el modelo ajustado. Ademas de las mejores

predicciones, la tabla muestra:

(1) intervalos de prevision del 95.0% para las nuevas observaciones

(2) intervalos de confianza del 95.0% para la media de muchas obervaciones

Residuos Atipicos

Y Residuo
Fila |Y Predicha [Residuo Estudentizado
48 9.8 5.17357 4.62643 2.44
63 12.5 |16.4465 [-3.9465 -2.04
72 26.3 |22.083 4.21704 2.18
78 33.0 [27.7194 |5.28057 2.77
84 39.3 |33.3559 5.9441 3.15
90 447 138.9924 5.70764 3.03
95 49.5 |44.6288 487117 2.57
96 49.4 144.6288 477117 2.52
99 46.2 [50.2653 |-4.06529 [-2.15

El StatAdvisor

La tabla de residuos atipicos lista todas las observaciones que tienen un residuo Estudentizado mayor que 2 en valor
absoluto. Los residuos Estudentizados miden cuéntas desviaciones estandar se desvia cada valor observado de Farmaco
disuelto de un modelo ajustado utilizando todas las observaciones menos esa. En este caso, hay 9 residuos Estudentizados
mayores que 2, 2 mayores que 3. Deberia examinar con cuidado los residuos Estudentizados mayores que 3 para
determinar si corresponden a observaciones aberrantes que debieran eliminarse del modelo y manejarse por separado.

Puntos Influyentes

Distancia de Distancia

Fila [Leverage Mahalanobis [DFITS de Cook

48 10.0479291 4.0441 0.54819 0.00326279
84 10.0209433 1.14903 0.461422 0.00100005
90 [0.0296257 |2.06292 0.529786 0.00186156
95 [0.0430013 |3.50325 0.545628 0.00289658
96 [0.0430013 |3.50325 0.533687 0.00277887
97 0.06107 5.51412 -0.491631 0.00337138
99 0.06107 5.51412 -0.547704 0.00414738
102 |0.06107 5.51412 0.487373 0.00331534

Leverage promedio de un solo punto = 0.0392157

El StatAdvisor

La tabla de puntos influyentes lista todas las observaciones que tienen valores de leverage mayores que 3 veces el de un
punto promedio, 0 que tengan un valor inusualmente grande de DFIT o de distancia de Cook. Leverage es un estadistico
que mide que tanta influencia tiene cada observacion en la determinacion de los coeficientes del modelo estimado. DFITS
es un estadistico que mide que tanto podrian cambiar los coeficientes estimados si la observacion se hubiese eliminado del
conjunto de datos. La distancia de Cook mide la distancia entre los coeficientes estimados con y sin cada observacion.

En este caso, un punto promedio tendria un valor de leverage igual a 0.0392157. No hay puntos con més de 3 veces el
leverage promedio. Hay 8 puntos con valores inusualmente grandes de DFITS. No hay puntos con valores inusualmente
grandes de distancia de Cook.
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Anexo 5 - Comparacién de lineas de regresion F1 12%y F2 12%.

Comparacion de Lineas de Regresion - FArmaco disuelto versus Tiempo por Formulacion
Variable dependiente: Farmaco disuelto (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Cadigos de Nivel: Formulacion

NUmero de casos completos: 96
NUmero de lineas de regresion: 2

Andlisis de Regresion Mdltiple

Error Estadistico
Parametro Estimado Estandar T Valor-P
CONSTANTE -14.1423 0.909942 -15.5419 0.0000
Tiempo 0.0787401 [0.00208317 [37.7982 0.0000
Formulacion=C-45%_12%P 4.17135 1.07792 3.86982 0.0002
Tiempo*Formulacion=C-45% _12%P 0.0207823 |0.00254967 |[8.15098 0.0000

Coefficients

Formulacion Intercepto | Pendiente
C-42% _12%P -14.1423 0.0787401
C-45%_12%P -9.97092 0.0995224

Analisis de Varianza

Fuente Suma de Cuadrados |Gl |Cuadrado Medio |Razén-F |Valor-P
Modelo 17023.4 3 5674.45 2162.04 |0.0000
Residuo 241.462 92 |[2.62459

Total (Corr.) [17264.8 95

R-Cuadrada = 98.6014 porciento

R-Cuadrada (ajustada por g.l.) = 98.5558 porciento
Error estandar del est. = 1.62006

Error medio absoluto = 1.27851

Estadistico Durbin-Watson = 2.34974 (P=0.9223)
Autocorrelacion residual de retardo 1 = -0.185973

Analisis de Residuos
Estimacion Validacion
n 96

CME 2.62459
MAE 1.27851
MAPE 7.81425

ME 6.29126E-16
MPE 0.614451

El StatAdvisor
La salida muestra el resultado de ajustar un modelo de regresion lineal para describir la relacion entre Farmaco disuelto,
Tiempo y Formulacidn. La ecuacion del modelo ajustado es

Farmaco disuelto = -14.1423 + 0.0787401*Tiempo + 4.17135*(Formulacion=C-45%_12%P) +
0.0207823*Tiempo*(Formulacion=C-45%_12%P)

en donde los términos similares a Formulacion=C-45%_12%P son variables indicadoras las cuales toman el valor de 1 si
son verdaderas 6 0 si son falsas. Esto corresponde a 2 lineas separadas, una para cada valor de Formulacion. Por ejemplo,
cuando Formulacion=C-42% _12%P, el modelo se reduce a

Farmaco disuelto = -14.1423 + 0.0787401*Tiempo

Cuando Formulacion=C-45%_12%P, el modelo se reduce a
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Farmaco disuelto = -9.97092 + 0.0995224*Tiempo

Como el valor-P de la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa entre las
variables, con un nivel de confianza del 95.0%.

El estadistico R-Cuadrada indica que el modelo, asi ajustado, explica 98.6014% de la variabilidad en Farmaco disuelto.
El estadistico R-Cuadrada ajustada, que es mas adecuado para comparar modelos con diferente nimero de variables
independientes es 98.5558%. El error estandar del estimado muestra que la desviacion estandar de los residuos es
1.62006. Este valor puede utilizarse para construir limites de prediccién para nuevas observaciones seleccionando la
opcion de Pronosticos del mend de texto. El error absoluto medio (MAE) de 1.27851 es el valor promedio de los
residuos. El estadistico de Durbin-Watson (DW) prueba los residuos para determinar si hay alguna correlacion
significativa basada e el orden en que se presentaron en su archivo de datos. Dado que el valor-P es mayor o igual que
0.05, no hay indicacién de una posible correlacion serial con un nivel de confianza del 95.0%. Para probar si hay
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos y/o pendientes, seleccione Suma de Cuadrados
Condicional de la lista de Opciones Tabulares.

Gréfica del Modelo Ajustado
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Tiempo
ANOVA Adicional para Variables Segun el Orden de Introduccion
Fuente Suma de Cuadrados |Gl [Cuadrado Medio |[Razén-F |Valor-P
Tiempo 13300.6 1 13300.6 5067.69 0.0000
Interceptos | 3548.4 1 3548.4 1351.98 |0.0000
Pendientes 174.374 1 174.374 66.44 0.0000
Modelo 17023.4 3

El StatAdvisor

Esta tabla le permite evaluar la significancia estadistica de los términos en el modelo. Debido a que el valor-P para las
pendientes es menor que 0.01, existen diferencias estadisticas entre las pendientes para los distintos valores de
Formulacion con un nivel de confianza del 99%. Dado el valor-P para los interceptos es menor que 0.01, existen
diferencias estadisticamente significativas entre los interceptos para los diferentes valores de Formulacién con un nivel de
confianza del 99%.
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Gréfica de Farmaco disuelto

Formulacién
s C-42% _12%P
o C-45%_12%P

60

50

40

30

observado

20

10

o

10 20 30 40 50 60
predicho

Intervalos de confianza del 95.0% para los estimados de los coeficientes

Error
Parametro Estimado Estandar Limite Inferior |Limite Superior
CONSTANTE -14.1423 0.909942 -15.9495 -12.335
Tiempo 0.0787401 |0.00208317 |0.0746027 0.0828774
Formulacion=C-45%_12%P 4.17135 1.07792 2.03051 6.31218
Tiempo*Formulacion=C-45% _12%P 0.0207823 |0.00254967 [0.0157184 0.0258462

El StatAdvisor

Esta tabla muestra intervalos de confianza del 95.0% para los coeficientes en el modelo. Los intervalos de confianza
muestran con que precision se pueden estimar los coeficientes dada la cantidad de datos disponibles y del ruido que esta
presente.

Gréfica de Residuos
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150.0
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C-42% 12%P  |-2.33125 -5.77323  |1.11073 -3.5537  |-1.1088

C-45%_12%P 4.95744 1.65101  |8.26388 4.19606 |5.71883
600.0

C-42% _12%P  |33.1018 29.762 36.4415 32.2067 |33.9968

C-45%_12%P 49.7425 46.4226  [53.0625 48.9245 |50.5606

El StatAdvisor
Esta tabla muestra los valores predichos para Farmaco disuelto utilizando el modelo ajustado. Ademas de las mejores
predicciones, la tabla muestra:

(1) intervalos de prevision del 95.0% para las nuevas observaciones

(2) intervalos de confianza del 95.0% para la media de muchas obervaciones

Residuos Atipicos

Y Residuo

Fila |Y Predicha [Residuo |[Estudentizado
62 16.2 |19.8858 [-3.6858 [-2.36

69 29.5 |25.8571 |3.64285 |2.32

75 35.6 |31.8285 3.77151 |2.41

87 48.4 143.7712 462882 |3.05

El StatAdvisor

La tabla de residuos atipicos lista todas las observaciones que tienen un residuo Estudentizado mayor que 2 en valor
absoluto. Los residuos Estudentizados miden cuéntas desviaciones estandar se desvia cada valor observado de Farmaco
disuelto de un modelo ajustado utilizando todas las observaciones menos esa. En este caso, hay 4 residuos Estudentizados
mayores que 2, uno mayor que 3. Deberia examinar con cuidado los residuos Estudentizados mayores que 3 para
determinar si corresponden a observaciones aberrantes que debieran eliminarse del modelo y manejarse por separado.

Puntos Influyentes

Distancia de Distancia
Fila [Leverage Mahalanobis [DFITS de Cook
39 ]0.077381 6.8944 0.430518 0.00326517
87 0.0442194 [3.35945 0.656406 0.00417529

Leverage promedio de un solo punto = 0.0416667

El StatAdvisor

La tabla de puntos influyentes lista todas las observaciones que tienen valores de leverage mayores que 3 veces el de un
punto promedio, 0 que tengan un valor inusualmente grande de DFIT o de distancia de Cook. Leverage es un estadistico
que mide que tanta influencia tiene cada observacion en la determinacion de los coeficientes del modelo estimado. DFITS
es un estadistico que mide que tanto podrian cambiar los coeficientes estimados si la observacion se hubiese eliminado del
conjunto de datos. La distancia de Cook mide la distancia entre los coeficientes estimados con y sin cada observacion.

En este caso, un punto promedio tendria un valor de leverage igual a 0.0416667. No hay puntos con més de 3 veces el
leverage promedio. Hay 2 puntos con valores inusualmente grandes de DFITS. No hay puntos con valores inusualmente
grandes de distancia de Cook.
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