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El propósito .de este. trabajo es realizar elestudio de 

una formulación.para fabricar,tii~letas qué,coritiéne·n ~cetam,! 
-- :~_, ;- ··.~·~--·¡-:;. '·'.'.é·'• ·_,,_-,·:<<~; ... ,.:,-. 

~ ~~: ~::~:~:,íi~li!l llf~!if i!Jl~tlillif ?¡t¡:~;¡;; 
di f i cu 1 ú<l é{~;'.J'~~t~~";·~~~i~~~f ~r~t~id~:~1¡ii~~~,~~"J~!~f:~l1w;1;t~ e:~;rn i -

.-.-,;;;-::.'\;-;~,., ~-,;·---.~-;,";'? ' -. '; ·~, ~ j • "::.-·:<:_•-< ;•_,__._,,.,,.... . :-;,; 

: :: :::::: :r¡¿{:i:'.~~~~it~!~~~~~~*~~~}1~~~í~4~,r~&;~~~: 
b rica ció n • e ;·,ze:J}1ff'{¡'~'.~i~'~;a'n ;J~ii ü'~nca~·~6bre:1·~5·;.¡) ~i·pié da

d e s f i s i c o q uí líl i ~~~~,~~·~·~)·~J§~~'i, J()i~ ~=~cc~.~:;.i·cC>m~ ri'fui'~:ú~·· .::);~2~~}.~(. 
-~·-"-.,-- · '"~_,,::~~~:~~.'=~ - -.~·o'..-.-··-,>"·'°- /o~~>,-~_~+;,~~: .,~~~ ::::.L\.:.'-~'.'-',·: -

ºe 1 ª. s_=_[i,~ .. r~,~Jfr.t~~,!i~1."~"~~t:~,uJ~iJ--~·E¡~fc~ !·;~.~.~fü~~füt-1 ~,;.~~p~t1 
- - -

e i ón de 1 1 am in)~o·j~e •;'una·:~t:abl efa'~ .fueroiL é~.~ ar.~d~-~°:aqúe11 as 

que teóri cameii'te';'t'f;~~~ri·~~,~~~P1~'r1u:~ri~i~ i·~·r~'ttjlfe+di'~h'b pro-

b 1 e m a se --·susiN~~~~t;ftr~ \~f.7d~! rf~t~;;,+~~~;~c:~~~~f:~;'~~~,:~;id ~-
ra ron corr.o va~fabfes'{p'r-opfas :de la'forlll~IJl'ació~'S:;Jamentl! a: 

e 1 tamaño de ·~~·~;t'J~.~~·l'~Y:.~el 'lompo.ne,n,te ·~~i1€.~;:''-ihA'~,~~~ii dad 

de as 1 uti ria nfe?YiJu!l}J cii'nte émp1 ea do~. en·.raxM'~rn~\:: 19~.aimen

te , se in c J lJyJ'il~~;'~iF'i.il>1 e~tl;, pr'~ce_s~··lo.~ov··~·~·n:~·tfa:~~'~fia e i ó n 

:: n:; ;, :: :;::~~~~!~~i;rt~~:::~:r~t"~:t;;~,~~~t~~f (}~~':. 
' ....... '~.·.·~:··~.·~>. ":··',"::::-;:- .. .;~~~~~il.'"~~:~:;,~~~~~~:;i;;~1::~~~~-·7.~~~~~\º;__::_~~~~··- :· -

h u me d a d f i n a l·.~d_ •. }.-.... -.·.~·1·_·.~.~· .. •.·_·. g.-_-_._._r __ '_·.a_'_._ •• ".~--~.-1·.·-_.ª_··.····d_-_ .• _._º-~-· .. :_·._·._;~ · < < • . • > ':.•.;¡ 0:;~_~,-,i;L •--. - --~ -__ .. -- . -. - -- :~·~~;:.:~\~~;;;;~~~~~~~;;·g;:::,~i~~~~:;-o----"=-~ ,-~'" , .. 
Las .; a riil bJ~s~'s.el'l!'C: clon'adasl'pa'~a •:confo'rmi!rLl!l;;es'tud i o. 

se 1" c 1 u ye ron ·:e:h:;,~~;.~~ ~V~º'~x·p.l!fiie~iiªJ.: •. 'el,{f·ua-,c'Ke rni1ie· de~ 
tro de su estructura', ap'r~clar el ~·¡~¿tti ql~ e}~;;cen" cada 
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P A R T .E. ~111. 

G E N E R-A~L l ri A D E S 



A.· INTRODUCCION. 

" ·' - ·- . '.:' - . - . ~' -

La nece~ija~ d'i-~'~1Yvi~ r e\. dol~/~igue'. s\endo uno• de . 
. ,. ';""'':.'..c:~ -: __ - .; - ._. _·: .-':. . '. ',. -_;; -, - .... - .- _¡ . .,-•. '. - - • " - '"- --- ',: ___ :_ -- • --~---_---~;-;·_·_·:_· -- '.• 

: : ' o o::::: :!:¿~~~{~~;~}~i,~3~ifüt:"~~~~;;:;~0~ ¡~, : : : : : : : :· 
.. ·Ye".,;.·.' - , ;.·_, __ ,., .· --· .- 1 .•. -'. ~,,, :. ,', '.~,' e, ; ·~-

mo 1 es ti a i nt:_~~;~_l~L~~t~~i-~~i-;¡~1if~~~~J~i~~~~~~J'J!~-~~<~~P~~j~~. 
Esta es la razon~-P.orla'.:cuay·ery7:la;actúá.l,ü~a.d,se. mane--

j en unª !J ran· serie :dé--~~~1!~~s·~¿:ºl:?~~-:;~-ó€1Pds·-'y; ~-d·narcót 1 -

co s • con tenidos; e'n -~i~.e~~5·~·5:~;-i~~i~·~5i)1'~-~-01~u¡; t'i Ús\·.fo~~t ro de 
• -__ ¡ .;:_}·::~--~~:~_-:·::::·'{.:_e;.·, ;_;::;'.~i~:~~·:r~:+,:;~\~:;:A~--~;-_:~fJ_~~~~> :º. ~;;- ";-__ -,!:/~-~~~:~~1::~;;: :·¡ .. _ :'.·-: :?- :,_<·}r:. __ ~:.-.- .. ,:: ::-;;~:.: ~< .,,_ ·; .- ·. 

1 os anal ges i cos <rlo;:,na rcot.icost· ~on:;l• os~i~ua les\.nQ ~··se ~~rre el 

,, , , ,, , , , ";;; 1t~;t~~¡¡~0i';r~~~i~'f jri~)%í;~1;j:¡,t%ó~'r;\;, e,~~ 
1 os a !Je n.t es. _m,~~t~\~itii4~~iJ~;;;~ti;;;~)-~i~l~c~.~-;}\f ~.l:,~:á.~~~~{~~i~;~~P·~~~t 0 ti 
po es el ácido 'acetJ]saUcJlfco,<Eiisfe;Q"trca·~lise dentro de 

1 os a na 1 !l é s · i e o~\~n:o.,;~º~r¡é~ti·c·~f ;~·~e~;~~6~~ft~{~1;~~::ttºfj1~~t;~-~ ~ i va 

de 1 os sal 1 e i ~: t~-ft' ~n·
7

{:~-JJ·:·\ se ~ n trii11€~~··\1?~~ié~~·e~·m·f~~·fé n; 

::1 cual, posee bueflaspropfeC:Jades analg'és1~i~s _yi~-~¡frpf~ªti--
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cas, con bajo ries50 t5xico. 
'·-. . ' - -·. ~- - -

El acetaminof~~.--~~n la estructura química: H~acetil-p-
, -·--.oo•:.-"-··-r,··-,-

ar.iinofenol, tie~~}c'i~~tasL;ventaXas cs 0obre/1~ asp/~1·1\~; ya···que 
-::·:1 ~>~Y' :~·-'" ·-.-~:, .'' ;,::.: "-'-· 

no produce'.10~\;fe~t()~'.-.;~~C:u'ndarJos caráé:t'ea~ti~C,s·~· ... <le.·.····· 'e~te -
-. ·, f ~- . ' 

:: ,: ::0,.:fü;;i~~~i1~:~1~~~~ir~~i~~rnii~ii;~~~~~~¡m~ ,: 
• •.;~-'.'.,-,.,.>',,\'·',-••.~ .• .. '~,'·'{··'· ;··¡,~::·- .i.' .,,,:-•, ··-·~o·J,,c, >~<__(;:·~.,;;·~:: "«, 'l'','c" /:-~:~,/~,;-;', ,;,·;·\,• •• ,· ' 

: : : ¡ :::: ':_·_:.~:_t_'.·.j¡~¡~-·.·.:_'_.~_';. ' .•. ·.2¡.~}~il~~íl.~~-~.'_._l:~.1.:_•_¡,~~~ii~~~:~f !~~;~ 
-:·· ··; . ,.,:-:; - ~ ;;·-,::_--.,; -~:c·.~_,::·_-d·-· 

::::: :: ': ·::;~~~~~¡li'~~~~!If~&~ji~~~&~~!í~~~~tt~i~i~~i; _ 
to hepatof5x(té~_;: ,;·irr:.}~f;;J,;:·.·.·t·?,·?~::):·:;;)·-· .. < · <_'g~~t .. -::, .. 

P º r s-~-s•·•¿•ª·;·~··~·.t~·rI~t·~··~a'.sy;.'f.¡J '.~~-¿~t:~.~iX~!"~-~;;t~-~~'.~-~i.;p r~•~ .. :" ~ -.. 
ta rs e en di ~ers as'};ror~·~~~'.;¡-¿;;¡j~-~-~ti'tic~si:/a·Jh'-tjté'ec¡;-yá·-~fabri éa~-

-----.~-: ,~y~~·-<::.-~·;:;_ ·;~;;.'.s··.:·_;_-.:-:,º:o,.-. -,!, >··:.·:.-,_)v:,-1.-.<.,,,,· :,.·.··- . .::.::."; . · -..E:-,:~-!:- ;--:_,,-:.._._--=;i-

::::O ~:,;:~t'.~;~~yl~fut}:~~!~ttit~~~f ~f l~i-~t+i~f.~~;~;. 
pe r fec tamen tr elá{t;~ ;~/pF~p'f~tárl da:c¡J~~d~~arit~}1a·'~ó~fire---

~ • ;.;·,--¡:;;~ - '.'-/':-- _;,'e_- ,J, ·":;:; 

si ón o i nr.;eci;":ttamente d~~-puis' (¡tiéfja'.•f-uifria{'cl'~··~o~pacláci órl 
des apare ce , . ll~;gue ~;:d·:·~';·~ '.~ 1. p~:bXema de 1 amJn~~1j6n ( 2 3 ,31, 

36). 
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B.· TABLETAS. 

( 3, ll ,20 ;32 ,33,40) 

de 1 fármaco, 
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Se han desarrollado diferentes tipos de tabletas: de ad 
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uniformidad de. peso y.contenido de fármaco ~equeridos¡debe -

tener una apa r:ienciaO.elega~te,;c~n. todas<sus:'.fª ractedsti cas 

de e o 1 o r, f Or~~{,·.~j:?'~6éta¡ .. ;éi.d:e~~i [i}~~:i'ó~~!s'1;:(d~~eii:cóhs~·~var. sus 
; .. >:· ·;; .,,: ., ,., .-·~ ~:-:·o:::o. "·:-e~:~ ;:-¡·.};-" ."<:S:{ ~/·":'. ":::' .).~~:< ·::}~":· ~-:¡~,·" ''.~~::;::~~ ~~-:·; .. -· 

atributos a ~.f${~,s.·~E:}~i~f~.~~·€.~~'~.~·.t:v~.:r: .. ;: './~:ft''t,{'i,.>· 
Exisfo ~g~Tserie de proble!J1as GUe ·13ueden _prf?s_entarse du-

'· ';; ;-.·'" ,-".,-, ... ::·,._- ~·::~.":'·-::, _, __ "_ '·.:," "_,.·;~, :~: :.·--; ._:,, .. ¡e-:;'..,·,',- :~>¿,"~----- ::._:;' ·' ~·: .>:,-·-::-~-~~~r~-~~~.>--- ~:'e" - :". 
rante la compres)ón~'.,):;:¿¡::, •;;::;;:<~:'._2: .. \' ) ·./': 

· :'v ~::· ;~;_·-~ ~'.i:· ~'.~·:_:::..; ·:_ :,;_ ;,- <:~~ ;,g'.){~~; '.:·': ·oe~.~::--·-;r-:,.· ··· -· :' ·l·.t_ -~:= ~~~~{~ ~;~~;::~'.~·;~~.;;- ::__ . _ -

- Adh e re"~;~~fi'.0f;\~1E~]JP.~ .. t~,,des~id~ .. ;.~~~~ft47~~i4;t~'flli;~:.probl~ma _-

::: ::, :'_~;;;,;f ;~~Iií,~{~·~·li*~~~~~~~;.;~1t~·.·,{l·tiJ;:~ 
de s . d e;~ya'~nÚ~ ~a ;~ pr ~;¿:iJ2·; ~·~'.2~rt:a1h'e t-~~"j/f;i¿·~'~ s '. 'de •• 's u s. -

::: ::··~~ 1r!.I'{~¡i~f ~~\.~l*~~~l~~tvt~lf t~t;~l ;!~t:~ 
,,; ·:· .«.-. ·,:·_.,~:_.";··;.·.~-'·: ;:5J-·".:\';,_-.,~-:,,. ·c·>~e~-:; ;~:::::-~~,.,._¡:: .. , ·,~T <:-.'· ··>-' '.;. 

n u 1 a do ,'-¿~.:,,,.~J'r1·7.'.·;•;:.~:c< ~";,J<,;~.c~' ••: ···~ •;: \. ~.'.f . ._.· 
- pi e ad ura~.,.f'.i':\~\gl ti'.{j~ ~;é'1~ri':(i~¡:;~~~j~·~·.~i'.~·~rn,~n o sc;·~~·ri~'.'ª;1'1 i e a - -

- ~ ., ' , ::' .· ~:~-·~. '.~'- -~ <~~::). ·'f;-~- _., \'-''\ ~'.'-,<'. -·, " :·:; .- :··;:~ -~- ·:. '· .' 

dos c·.u·a.ndo!r.nos·;, •• e.n;c onty~as·'.'ª·"·~e~·:.u~.iia.oluti .• n.am i.e.nto .••• e.n 

1 as ··~;r~~:.?dtf~;~i:t~-;Jr~~!'~·ftilc~~-~'.6r:~~o;~i~~c.;~~~;~"fc·~·=' 
>~:¡:·~, ;'':1 .'- ~·_./,,·-~ •. c.,·. 

1 as ell l~~·~~:c;'a'.:;"'.iri·~~,~~·;~~:: de' €!itóS'f1'~kcie·~····· ser deb; •• 

dos á Jn s~~:a•d,o'k'.Cj'~¿'ci·in·~'re'~·{~6 ttina;l~b;';~~ci'611 ·1 nade--
,,_ ,"J -.. 

cuada ~n: el\;~Yi~.•.···Ül 1~db'.: ...... '..·.( > , 
• oC': ,·;' > ,,,,_;.:i•'ó~' '; V ' 

- Asti 11~dur~'ss:t:i¡¡'9·1-Xe'ta·~;crito·s ; .. 'so·11 ·causil'é!as por eqüi po 
·., ~ " . . .. ~ .. 

riéndose 'tal e~·;térmi~os iL 1 os daños .. caüs'ados sobre 
.. ~ ~-~~ ~____;:~~~;:~. --·-~~;=-~-,~·:,,o.;_~~~-~~_,;"-~-~-~;~',,_::.,_~; ::;_:~-)-'~~:e=;;-~~;~:=·¿_;;~~-) _ _:_, __ :_· . , 

cu~.lquie.r: pai:tl!.Jj_e.Ja2,t,ab,leta,; p;~·o~;P~(11cJpaJ~enJe al 

centro de arg~n·a:·d·e.s,us c·a~as. 
~e n;anera Jcner~l pliei~8~·21·~s~

1

\Üe estos ·proble!::as tie-



nen su origen en cualquiera de los siguientes 
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emplear punzones.Yrr.atrices nuevas ha tenido .. intervención 
.· .... ,,..:" 

frecuente en ·el prdb:1 em~ª.:Yª.i:<i¡je. /eX· espacto.tll'tre. punzón y 
matriz es muy 'µ'iiqlle~oi;y'~~~ll·~P~c~~·tt::}::n:.;~a1:i:ci;C·~~JL~1re' con te
ni d º e" 1 º s ··.• ;~1 vós'·Y~~:~~·~¿¿:~·¡, ~Ti.TB:für~.·tc,~:~,·~--·:··: .. ?:~·il·;··.~ .. ;.c,:·/\~;·::< 

E 1 1 a m rkr~é.~l{r~?~~;j.·.·.'~.~i.;~·~,:.'.~e.i .. t.'.:.:.r.i''~·~f~~.:'..(.s.~~~;f,J~.·a.:.·.•. ~·f~~.·.' .. e .. :~;tl'tjJ:e/ e 1 • 
- ._.-,_;:\:;:,,·y·),,,_'·~--if . - - - __ ·- -· : . · ... ·:,· , - - ' - · 

:: : ::::::·: ~~~~i;~~~~f ~itf.~1~1f ii~~t~~~f l~~;::: 
p a r t í c u l a . · h~,t¿·¡b;~!B~~~~\~:::~:·s~;¡,~~d:~10~·!·~~~:'G1.~:M;~ii;;~~·~~~ti.# n · P ~ 
rosidad y fragilidad ele.vadas·¡··r.ealizarJa coriipresion.a pre-

r '•'' •J.•,, --:•'''·~ ::- ', :• , ,"• •, ';:-·, ;',,• O '- <, «¡ •;,- ~"" ' 

si º"es r.i uy áJ~ ar,:;)~':;~llan~. ~~:::~e'.~·&·~j ri'W·?~i·~t'~~~,c;¿J'a:~,~?c:1 ª. hl! 

~edad rJ el g r~ri'1t1'''¡~¡,;~~~i;~~~ ,¡;·'á"jW';:·;~'J'efü~¿c:'{~~;f~;ñ~·d·éri ~{~~·bfén· -

como facto re s;JY~~,$~11~;~61 ~·s ;~de' cia ~~~a't'ci';~l!¿t;¡~~~'')1'¡; ~1~l~7e1·ón 
.. ,:. ; . ,-:,· .. '.-·,.· ¡--;_. .-. /~-: .~ '·. _;:\:.::·:--:./ ::,. ~·· .· :. , . <'· ~!>,--:,':.~{ ... > ~; _,·, ,., ::.:::: .. :·.~~; z _,,'r. •"'•" . 

del 1 ari in a do: ·.1 a's\propfe'da'deS'· :c1~1;}f;~~'¿:g+t¡,~;.-c~;,~'l'n(~¡ su 
;\'./-;;,>;]~·: >>~:._;-": ,-; :~.+>::\·'.~;· >-7·~ -·-· :;·;,,,.·,,,,,,~;_-,;,<' .:; -> ')~ \·"' -'.'(.': ~:·_¡ ¿·,>:··~ 

:: :::~. ~~:~ittM;!~~~~~~~J~rf ~tf~r~~~Wf i~f ~y~~f !1~tf :· ... 
1 o e ida d del t'áll'1e tef+T3s·)·t'.i&~V'.{·'t>:h :': '•·:;;.'s;.\,:;~··:;Ti;L ,~ .. ,. ",: :C··.·· 

---~ .,,,,.\·.-~-'· ·;.' ... ,y;:,._;~}-> -,_:--:;_.,, L~;~?~:·:?'.;: 

Se han ~ellC:i~:ri~dof~¡j'Jh'k~ .:~aUsas pc)r i~~·:¿iJáhs una ta--

::':::::: ::.~~tl:llt~~~i~~tl¡~~1if ~!~~~~~~::: 
mayor es la .. ,:e~~"i~~~IÚE.á.if~af~~,;~~li~.i!~~"~~º~~f1!:~;;:;~,,~~~f"~~"~e~~s 
de c; e rt a fue riá_~cle;,cómpresTóno'l á,;;telléfen e ia>'a~~r~i:i\n a r"di s mi -

> -~' •'·.~--- '. : •;:"'• ,·-:,:- -"' :_' '." ., _;·-:·:) ,·:· -~ .. -_,;· ' 

nuye. Es tas obs'e?vacfoii'es'':son:explfcadaShacfendo iÜso)del 
.,.~,,:~-:·-.·: ... :e:··/·.. :;_.},··:' .·,,'---- .---.'";ce, -~·. 

concepto de "d~formaci6npláslica":'se:diceque a mayor fue! 
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concentración del 1;3 al 5 'l {p/p) 1 ,propicia la creación· de ta

bletas de mayor res;ste~cia allar.1inad6>E~ 1to seh,a e~plicado 
por medio de .. la )edufc)ón{~~fJi.~~.i'~~~ac1ó~·:;~,'~~tiia(~~·.1·os -

e ri s tal es por···~f~€~b·.J~j.)~~\;{,:.~?J'·~i~i~11f.¿:·á~j:{'.,~frJtfn~ntes o--
e·•$;·;:~\:' ;:>,;,'.~'-h ~-' -,<~:,:~ ./-' 

b re e 1 fá roo.a c_g}¿~:~~'.~s~'~~ifJ'pXe.~~f~i~~ef,~é~~~lfs(·~.fü~rih~~i?;. de 
ª s re~ª r 1 º .. ; ª ~·1··~1·~~·f·~.1·ª~~.~:¡~:i:1~6·s.::~~-~tr:ri"~~~,~;W.~JH~'·~~e::~~áiJ·~ r ª ---

. ' ·:~_): ,·"', j_:·'.\:·.~·~:~;-~~ ::·;::,,., -. ;~- :~)'·_~'.:·:,' .. ~~--:::··;c.;.·-.· ; ··- ....... º~~'.'.~;e\~:·'~}-~,-!'.-;:~,'. . :· -

e i ón elástica _det;'Jos) .. ~ú.e[ta_l~si~~s püés;!d,~:·1a ::c'Cl.mfre{fón: sin 
-. :" --;-::;:-e:;~ -",,.'__~;-:~.:·;~: ~-: ·~;---.'..:;;::o;;:-;>-·,;_-~·'.;.~·º.:---•~." t; 

e m b a r so • . a ~·~J~ r.~~i~~·~·"·~~~~'.t,~.a,:~~!~~b'.~~s.~~d~r;~gJ,~~{.~i-~-f ~¿·~-~"~Éb d u e e 

un e fe e to arr.odi aya.nte'co~¿-{ant;e; {r\2:f.3}i:'3~')ff;' '······. ',, '• .. 
Por o t·ra·";p~~}te·¡~}e1!~J~~o··;:¿~.;~:jf~rios\J~ii~~;;·n¡~{:fdi•~m in u ye 

::: ::::: :. :i;~}!I~~r f ~~~r~~~~~l'!~'!!t~f f ~~~~{~: :::: 
1 as • di s m; ~u;'~ n;~ ~l(b.~':~~~Sj1·~2;~H:~~-~'~ft~;t~~·:-~e·nJ~.~e:{~.~-;1t r,~·~ést as , 

f' '' ·::; : "~ ~ 1';~~;]1;~}~ii1~J~~Í'i~~}·t~~,~~~¡~~l~i}f i~J~~~;;~~f .ó" 
: ,-,'·:··;·. -.,~).: ,'-, -''f· .. · /':K·i/''L,~--:~:-' ·, :"·:'<":' ····"-.", .. ·,:· -~- ::,~:\:-::• ·':-i;;'}",.:·- ~-~-'.'-:"·· ,~.=:;_.;-:.--

'. :· :::,::,';U~~fr~~it~~~ªft;~ilf lm~i~t~~~ª~f 11,~~:: ::. 
cien do e 1 Je n.~~~:~.o}(38} ;f .... \< ;!).·i,:.i; t .,,-; ; ,:;,.;. }:;;.;>. 

E"· ú 1 ti r.:as.·=-.?í~c~·as·i-~··~.i;h a~-~e~·~:i .. ···;º.····"···.Adp~"aH i!s;·~fu'e'rZ'as rne cá ni -
~ - ,·' --,~-':1:, ,-~ 
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comprimir. Resulta entonces, que cuando las table tas son eva 

tes 

arar la solu 

:J na 

ra n ti zar ___________ ---~cc~-c~--=--c;;_;;_ •. _,,_7;;-,-•.":-~;-~-~-

nes, peso, 

ci ón del 

senta ti vas 

ción.ycomo 

ci én: dureza 



a.· LA LIGERACJON. 

ción 

cor.: o 

sorción 

de 

de 

nes, que el 

tu rada a- su 

s')lv"r.te, ce 
dJ!: (?5,U.). 

Sin e~;bargo, la 

11 

ba 



11 os 

blar 

es tos son: 

i) 

i i) 

ci ón • 

i i i ) 

cad 

vez 

13 



mo 

rná s 

a través 

c!isol ución 

rar que el. 

14 

y 

de 

a 

evaluación la 
.~.~.•~c-á~~~~~~~~~~~~;~~~~~~~~~~~~~~"~ 

afirr.ación 

"pruebas 

rr.agnífica 

mento ha s 

ra 

ne ra 
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en sus condiciones de trabajo para lograr-la rayor sP.mejanza 

con 1 a 

alteraciones· 

para pacer 

es tos son: 

b, - LA 

- '.)u reza. 

Aunqu~· lf.:;dl?riffa'no:es-~una~propfedad. fünclar.iPr.tal, 

ésta ha -ven i~ o-tbr.ia ~do i~¿o r .. d m porta~ ci a~~dentro rleJ_ p r_c! 

ces(\ de contToC~~e c-~llcla[<l~-: 1 ~ t11i...iúa,.;rlufa~ritP. su 

~ucci5n;.· ya·· qu{,.:tten;lnflú11ncie:f~por~a;~e s~b~e 
pr_c! 

.. ~,.l"S narárnetros c'e calir.~ii c"r:o "5 el tfor.:po rl'l ¡l'!sin-
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tP.gración y ¿;solución ¿e h tableta. Una dureza eleva

da causará disr::inucion de· los espacios int~rgranulares, 

requ i ri éndos~D~nton.ces r.iás t f empó para· "q.ue ·~f llquido -
,_ ,,-; ," _.,._ . •"J·;· .. --.. ~,.->·.: \:._-_ .. -_ ': ·: 

di so 1 u to r.Cl'u'~~aS;l>e~.e t~a r·.'i r(l~l'~r.~ó"osL~nJ~:~:~s} de as 1 ut i 

n a c ; ó n Y p; ª h'.~~~!f~;~~~~'. ·a~~c~}?~~EE~~·t.~~J".~:€·~~;!I~~;·f ~·~ ~:~f s~ o ni 
b; 11 dad e: uan do\e s' a dmi nis t..:~a~·~ ~· ~:~·~11·1-e;Irt~mbfénLi n f1 u 

:-.-~:~:.__·;~_~?~::-~·, .. ,«e: .. ' -- .:>:'.::-f·'· .: .. ' :;:;:;,~;:_'.:'.:..;,:::';;_'...;~--~~~-~ ·: __ , __ . -

~:,t::~'~t~¿~f~!ii~~i~}f ~*f~~~~t7~Mtf~~::~ 
va r e 1 r.ia_t.e~taJl'.c~~~P-~Jt9t~i%~f'.f;"~!5;,·~~di¿ifa:i;~;l_~;fu·i;mo 

- ·~->-"~' - i~-~-f-:i~- e"-''--:-_.-.• -;;~~:;__."·.--~" ~'-·;· -- ;=_--- -~--~~ -~~; ~~;{~¿.]·:J :r~~;-_ '!: !~_~; 
(8,22,4l):'t::.¿º:. <?.:?:. ,> ;; e: ;;e . 

Es d~.)g~~ ~C}'¡~~~~·rt~,n~i~L·.~~vif~-~~~~eé[~~~j'i~t~ ·}; '¿u re 
I. - "·<-: .. ''.::-:,~··.:,':·.-: )~,:~ ;·~ ,.- - -.\;;·;- ';;-···.::.;;:. ' ' -, :," . '., '>::_';< ';. ··. · .. ' ,· "' ~ '· 

z i! • f r i a§ i •. 1,~1 .. ~.~c!H~.~~.ílfa:K~ ~i7.~\~fü1.~.~~ 1:.:~ i: ~~ J:~~U'.tMC!.~:e •. ·. -
todas estú.-'~'.~~~~:~,.i:s)!.;;nH,'~f-.e.1~"cfo'nan,~t1e'f}~:~v~.~~·ane ra. 

Esto se pu~ dii:~}'rl~~'(~,·~1,C:u~~<I~ s~ ·fi en~~ tlúr~i,Fi.~:l~~a -

das pues ~U~q,ueS~•:;~·~'rdida de rr.aterial por abr~sÚn de 
- _:..__'._~:;:..,-e~::.-~ '.;~i~t-~~;_3_'.~ ·-~'?.;;o,~'.'¡O,'.,.-;"='T--"°'-= -- ---,--~--=,-:--0;.;.;-,·;;~ - ;.'.-· ~-~-t';-oo'c..-=.-. 

la tableta'disr1iii'i1Ye~ el tier:po de desintegraÚÚ y di· 

solución s~v~V~"·f;~crementados; ºbien, una#~ei·~·ba-

desintegracT6n.y disolución, pero si favorec~r& lapfr-

di da 

As f ~~ri~~ existe in ter relación entre e a 1(u~n"~'.,cie 
las propf~dades finales tlel producto, tarr.bié.n '1.i hay en 

tre las -c~_r:f~~eris~ticas de lo! componenJes)d~·¿~:J'a'·for
mu 1 a el ón y·d fc~;r· pro pi e da c!es • l'n ejemplo' c lar'~;,'ef e 1 -

uso de a genTe s 1 Ulirf C: antes , p ües e a us.a ni t·f:e~\~;;_;~d,i:;;c to 
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sobre 1a dureza de la tableta cuanrlo se emplean en gran 
~· -_ .. :_·:-. :·' -·". ,·. -'.- .' 

cantidad o 110 se:tjene~ r~ecauciones. con eJ tiempo .de -

Fri á!>Jlidad;.'.;' ' :: .. ),, · ·'·,.. · 

P~:;~~·~ii,.Ji~t:~u:~Zfa•:.6'r"G1eb·i·-fai:i'.:;µ.f~'l)'fifJ~i. es~-~na ... de 
-,-, .• . ._· _,-, .. >·. · .. ~_-,.,~ -·--. \'.-- ,\ 

::: .:!:,f ~li.ít~~~~~i~~~!i~·:~F~~~;~1füt1~i;:·.:. · 
'.:::: '.: , ~: ·.: Ht,;f :~f 1·~TJ:]I~~~;·.rlJ\~~t\j~!~ ~&;; ::: , : 

--'.,'·.. . .· : .. : 

r:!P. sus prop1P.dai.les, ~asÚlta dri poco valor cuanéo su re-

>i:tencia a la abrasión es ínfima, 
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Una débil resistencia a la frfcci6n nos conducirá -

de tianera sene~á,Íf'l-d~t,~ribl~~a~'/Zpri~e~~;r.:~n-fe la buena 
apariencia co~:;ja•fqGe)i~~:~'e-~~~;f:~~Yén·'.~:rÓdÜct~i\~ ~erá 
d; smi n u id a. ,.5~Ú~'~'~"~b'&s~:J~-,,j;r";e,·~_i_-6:n¿a,)J',c,~-~:s;J~;:~o~~. y se

g un do. esta'~r~j~\:it5rlif~¡f~.a~r't.,'r'~~:;_,.:;;#_~s{go<pérdi da•s> c!e ma-
-,-." .. -,- ; .. ,~,.- ,--~:_,~-'":.~fy-~·~==-~~f~~-'~·:·~~~~~ ·-,;~,- -· "---, ::..:-~---~~~~:fr::<·~~~; ' -; ~----· -----.-

:: · ~:' , :c¡2~t~~ir~~rt'l'f rT~f ~:~t~~~~~;~,~~:~· · b • 
':·-.?•_•e _,f :\~\-;: -1 'L~~-: ~.:i-;.i-___ ·;.~'.",4~,_:-:~:::~.~::.::.: .-~~ :·'. _ ,;::_.;._~_'.;_'{-:;'_;-,'!)~-~~-:.,:::~:~e~.~:~~~~,-.:.:::'. _. --:i" ,.:;_:_.;:,;_, • ••• L.:;,;;~·;.:_:¡""' ~;,_~;--,-- , ~ -

Po r:Jojilh(E!,rfof:;rse~Ejd',~-~~ic;,i: ~"si gefaf~2Je,:;,fa te V a l .lla - -

e i ón de .··.1 f'i~-i~~ig'.{~"~!;dad'"¡n) con j üt~~b' t;~cc~~ 1 • .• · •. ,;¡;~-r~·dcf1 as -
, >;~' !·!; ·_¡:F .• '.;;_1· "º> """"""'. :,.·1 /"·>"', -;·¿··.{ .·.::· '::; 

pro pi e e a des 'cj~i;é~riá _taiilet~f p~rmiti rá·· gáranifza r _Ja cal i 



P A R T E IV. 
E X P E R I M E N T r 
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A,- DISEAC DEL EXrFRIX~NTO~ 

' ' ' -· 
"·-·-, .. '_ -- -.-

Para el .··c1es arroll~>'.ciel ~Y.teri~~h~ se·• ~~p1Ü:u11 diseño 

fa e to ria 1 COl~pJ et o\. co nshtu ido ~P? r·cinco.; .• vº~ria'b./li?ST'~~us .ª n

t es comunes. dP.11ar:tin,ado ~P./tabl.eta'sLsi~ndo Hta.~v cantidacl 

;: : · ;::::: :¡~r~::r;~i~·\tt!~~~~~~~rr~~t~!ít~~~~!~~:·· 
atribuye ron ·dos.·· niv~l .es · ... ·n~ct ;~ba'~ o pues 'noi··i 11térf~a, conocer : : ,~~~:~~º:: ·: ~::~~:~f :ttí~t~~ii~~::·f ;~;~·tw~~~~·l:f~;;~~:~:: '.. 
en ·. •.No(~,·~·i·:.·~,~··'· .. ::1;'.;;.~;J;,; .. ~ ,,;,:.';,!}:~ .. ;rJ.~t~:ic' .. '.;;}~~t1.,,,i«;JL;:·> ' 

Los 32 expérii:l_éntos ,,tjUe;,se·.,pr~seritéry'~11;Ja;,tabJa )lo. 1 
·:-Y, ::·:·:_·::'.:". -:-, --r··_ ·_;/._>'=-·c.:,,;,._:-::_ :._,_:~·:>j/':·>:::.!~s_·~:"'.><'. :·: . .':?:':_~·\' ':':~-·-:·· -.._~-..:,_ ;·,·:;'<.·-::.·/.-:..:':·,,~e!-"':;-.--_: .- -~-

fu e ron prepa·rados en.Jo rma·a} e•~ tori. a b:a;jo .Jas. Eº-~AL(tg_~fs ... rle 

:~ :~~~ ª cd~ ónun~,·;~-~~::i·:·~~-:~rtt~V:1";:~,~~~::~~-I~:~~:~~UiL::·~::: 
guientes componentes: 
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H l 1 
n H2 9 

··f---+-~.........,f--~--1~~~-+-~~~~;........;~;__~--+~_;_;.....;..¡;.;...~___¡ 
, ....... t•') 

" -
ial.Ja 

?l= 
Ll= 

"'1= A~1utinante .a 
ti 1 = :: a 11 a t: o : , 12 

l:l= Hur.iedad final c!e1 

~ranu1ado u; 

* Acetur.1inofén = 



- Pr.OCESO 

Cae' a 

una 

en 

modelo 

te, con fun dá níeñto 
nación de humedad. 
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tan a 

l 



- Trfturacfón. .. .· .. · · ···•· 
El tamaño ·de partfcuJa del gránulo.es un factor.consid!_ 

: : ~: n e; o~ a t :;: ;;F~t;{~;l;~~.¡lJ.j.:{~·j~:'.~~·~tf~f J{l~~~~t(i~;0~~,i{s·; •.. · ~: 1 ~: ~. 
4o, en un osci.ladri~'f:r~eka•~·;f:1i)'o{Effs;~ .. r.1C,ci~io\'A·R~}40o~: 

- ., - ~,, .,,~~·f¡·¡~;:'.o~;.~-.:: ~ .·-,·,_" '\°""'"''~ c·-:c ~ ~·,:'~:¿~-,~;, _;.-_;~ ~·~;~i~-.,.·.,-~~- -.,~ ,",·<···_-, 
- r.ezcl ado. ,;;;6• •'.!(¿~ ,• .~·¡:~ ···· .::·,;;');'•< , .•••. ~;L.~<;;.~~.; •·.e·• ;;,+•···· 

:::::f ~:~~:::c;;~1,~i~tilf~íf li~~~~~f f iif ~tJ!;t~~:! 
Compresión~ ·.··•·· c;/J ....... ·~" :,:,\·· ······~.·i..... · ... ::······. · .·•••:."·••···:.;e, ..• ,·• ·. 

F i n a 1 me n t i;·~j~'·t~e~l1-~.~.~~(~ ;~ Jo'~/~~~~.~i~P r~i·~;;·:co n · ·pu n z o -

ne s p 1 a nos. de 8 01P1 -dé. 'diámetro. bis elia~C>S; b'i se et a dos , a un 
peso de 250 mg>·~on ~na '.dure~a de lO~·};Úllni'dailes Strong
Cobb, en una tabl eteadori!2'l:iórío1'úniónicil;r~ari:a t:i lli an, tf po 
!\UD, a una veloc.id~r(f\i~;(3Q"'TlPt1f:.;.;:; ~·,_:;<·· 

- :¿ - -_j=2-:~':-= ~<:.±~:~·::~.''-..::~ _:,_e~;'.---~~ ¡~:-~:-- ~_:'-~ ~:~..,__;:¡¿:-;'•:_ 
,; . ~ ·:; • -j;:,_~,.-;, . •, '··; '.:·:_-,· '· .. • "":Y' ;- -.~0:f·' }~ e·,.• 

. ._ .. _,·-~:·:.' .... · .. ·:-- :r::~.·:~.-~ .... :,<~::_-~1\-;: . -:,,. -! :>~- ->: ·-:-. - >. 
- . - ,- . V' , ,.;--->.~~:~ t--'-.: .· 

las pro piedfci'~~f~i~~~~;~1f5~~~~t~1:~-~~·?í:~fi·~~oiÍr~p~~scen.tat i 
vas de su calidad. La·e~'a1<J~~i5n<de·dichas'propiedades pued; 

. - ,. . ' "" - - -~. - ~· . ~¡;:: . .,,--~·-... , -·: - ·- - . --

reflejar el efecto de'fo~;,f~mtíTós'rE!al;zatlos en la formula--
ci ón y proceso de m~n~f.~.~fü~~~r Pa;a lograr 1 a apreciación de 
dicho efecto sobre las/cariictE!rfsticas de los comprirr.fdos. -
se llevaron a cab~.ú~C.~~.·u.ébÚ de disolución, desintegración 

,; • ' ; "!. • ¡.'.':'.~~~! n- ='·" ,,- • ·-· ' 

dureza y friabilidad'/,Úaé:uerdo a los procedimientos repor-
ta dos en 1 a USP xxL' , .. ·,·. 
- Dureza, 

La prueba de~dureHcse. realizó en 20 tabletas, de mane-
"'- -.: . 

ra individual .-promediando el évalor de·sus resultados en 'un,! 
dadesStrong- Cobb: Se utilizó undurór.ietr<lsCheleuriiger; mo
delo 2 E/ 205. 
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- Desintegración, 
Se utilizó la canastilla con discos de plástico, con 

agua a 37 + lºC como:.fuSdJoAe~'.integrante, duranie)S minutos 

~~e::: 1 
:: ~: :t M ~~fl~.~\~~;' 6.f:A~~w e ¡d~.:-,'"31~ ';i; ¡ : '..'I;~:r fi 

- Variación ·de(';@~-'K)) <1•· ..... {''i······ ·•.•;.cc·;;/·é\· .. ···· .. ···· 

~;:~! ;!~¡¡:rJt~~ltllt~f ~i~~lr tilf ~l~lttl~~I¡~:f •. 
-;-':;;: ~>·,0>·~· >ll:T~·~ .. ·/ ·~-;: .. -. -·.-:··: ~::~~t{~~E ;~\:~~~t- ~~~~~:~~;:};J;}:-

F r i a b i t~i _d a:-cL·~;:_~z'.~/~ {-:.¡·~f:~::,-:-,_--.:.,~:~i.:~·'5:';-~;;-;~{'.· ~ ... /,, ... , - ·:--~·-,:-'.'-:· ;:~-- ~:'.-'>-:-~:(·~~-: ---->-: .-.>--·.-: . 

Esta prueti;~···t'ien'e 111tt·c~{ ill)port;¡nci a ~~··l·a:'~e:~3Jz~hiórí ;. · 

~~~~f i~::~J,~~fül~1~f ji~~i~~t!l.~~~~Jfü~i{~~~~~~fü~ .. 
' ,· ., '·, .. -" '' ,, P>•'· '.~·':'.·:~; ,•:,.--,.,•::';~:~'. - ... • ·-~ "':;. .. , ;_-;:_: :,~-: ,. -:;:-~~~·:'_(:;~:-~ ¿~'.·:.~_-:,_·:~.< 

tas por disco~;/~:\;;~;??,s~.e· .....•. ··,: >¡> ·/;;,;.'\ ...•.. ··. • · 

D ¡ s:; u~:::~;~r,r:f~5~i~1~i~~;;r~i~~~,~~i:'~};{ff (~\'~;j:i: 

jd~:;J·~º·~.~m~¡ic·i"~··u.ftl{º·¡si.' ... 1.!l~~[f f ti~}i1Jf~(~!~tf~~~i~fff~ 
i;; . .' --,'' "··-;.:_·>>:e,:--- . - ·.~'-_:¡~:-:,,·bf;5·t ,·,. ,..~-'/·:::~,; 

b) ¡;'.ii ~;:¡1illllll!~l~~!!Il~lf tr~¡~~~:;: · 
~. 9ua des tLl a d~';'..~.·Z2-':.',~°" :i;;>:L -~··:; .. ··.• ·.· ·.·. ~ - -

El pi! se-aju~t:'ó con\/ri"redldordf3ital de l'H, fllarca 
Ceckr.an, modelo 3500, co11 electrotios fo cál11!1'el sat.!!_ 
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rado (1'.Cl) y vidrio. 
e) Solución pat'l"óri. Prsa?afr~d¡dor de.40 rng•de acetamJ. 

: : : : ~. I:~:~;~~~f [¡·~~¡¡,$~~!~~~Gl:tif ;~,;~t~.:~;.:1 ::. : ~ s; 
::.;:;}~t,:,~~~;~~}ww:i~~1~~f ~r¡¡.il~~~~t~*~~~·1: ::~ 
::1.~~r;~~~iti~4~~~~~~it~f .::;i:,:::;::; : 

d) Le e tu~'~ -··d~·'l~;·.f;~5'es1:ril's•:~.~Ili;ii ~~tura de a bs o rbanc fa -
tanto >d~~-ih~s'ch't'cJ6nJ~ai'f6n·<le''acetarninofén, coll'o de 

_,_;_;_~, . - ~;;oc' -• o-;-0--~-:'-=- 2=-~-c-.'-: ~-f.°{~__é._';·:'-o~--;cO -~~ ,--=;-;_-_ 

las muestras ,Problerna,+se-(,hfzo a una longi tur' ii,, on-
da de 24'9}.nm,•~n).:~~'.:.~s-pec-trofotónetro eecl:man D'U- a 

elu :a~ ~c~a:ntt·· .• ~,'.dd~Óa~
0

d:;.t.~,d~;e'.1.1 .• :a,;c1·:e~;t; :a~m~ ... :.:i:~:.n[of ~f:~e~ni~.;:d,,i~st:u 5e'

1

1f ªt-.o~ : 5e· nd :,e :a. :d Pa : ~:: ~ 0 
• 

_ .. _,,.,, ... __ , , _ .- , __ , _,,,,J, ..... _,, . . vaso, • 
se obti_eneX'eíl~E.ii:ii'.~'f•)a:'f~f:~u) aje ne ra 1·: 

¿~~~~~~i¡~·;~f 1t';f ti·J~~~l!,}~1.r·~D .. · 
-· .: ;~ :' ~ ,, .'\ - -.-.::~:~·· ·, •. ,i -.;- .·-~ ·. ;'<! -. ,_-~: ,;,., '.~/ 

--., .•. ; ·•··•• .. -~'.'.S;,,~;;;;;·,• iéHJ~'·~·:..... ~·· ,._. 

Oon d~ :' - CÓn cen t'ra~~~~j·;e•G¡'?;';;Íl',l;u~i ~n' ;ll ~ r6n en ',mg/ml 

FO •-Fi~'to ~'.¡{~\!;(fJ11'G~i ¡;~··-·d~·l és s~luc i§~es'.:prob 1!_ 
, .. , ; ,.·';·'·~·:.; . .'! : ~?; .. ,~::_~f},~\,i;\ ::c;~'.··'.:1~: . >-' "'ª ,•<s:• · ,.:,,:,i::;~~1.;;:;,,,;:.i';;,,c;,., • · 

v.- V:olumél1:de:/ínedio dfsolutor contenfdo•ek.~1 -
v ~.so _j9,:9-PJ~&]J!_ • ' : •.' ~: .~ 
Au Y:As;'~~Ab'sorbancias de la so1ucilin problema y 

Como ens'ayó~.<}i~~~fJ~~l es en el contra l de 1 a prueba de 
disoluci6n, obtefr(ci'ás,:idelos vasos cada una de las muestras, 
fueron lefdas junto co'n la soluci6n patr6n de acetaminofén -
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tanto en la región del ultravioleta, cono en .la del .i)ifrarrE_ 
jo, comprobando que no exfstec'Ya for~a~ión';•de ~omp~;st'o algu 

no entre el acetamino.fén~·ixcf~i-ente~-~-Y 1>solucfón?b.Úf,fer<de-

;;;;~=~:;::f ;~~:::~1~~f ~i~~~t~tttlri~tf~~1i~~fü~¡;.:: 
e o n e e 1 da s de e u a r z o d ~ f ·. ~ m d e , e s Pe s ~, r,; ~ -. , ~ "<~ \t:~~::· ~-'JL~~~ .. · --

·:t~;:~5-~-~:"-:~z','.;:;~:~;.:~::::~.,~;-S::::---}~_-'_,_::·:o: ~~;_-,:~ ~-· .,_ .. : ~>-
·- _·;_i· .•• '-"--··'-" -- -•· ¡o:·;--·-'··''~';·· ::::".'.:~:..'-::,'- ;"·\·•_ ;-~~ _ _,_:- >•_;•. ;, ___ _ 

- ANALisrs DE'·;ARIÁNzN?'t;':.<•:/!:ét:c•·- '°'i'~:"'·;;-_ .·:."'·--·--·· 

Se real f"z~··eT'·-~ri'sffs{sI'J~--~~~-~~~~n-~J~i-J-~'.S•:e'v~l ~a~i ones 

i~~: :~~~~:~:}~,~lili~t}tf lli!¡f I!Sf f 11~1!{!¡~¡tr f JF:. 
e on base,. ~n-Ios•resu}·tados .;re po ~-tad~s3·ipor. eJ_~a_náli s i_s .-. -

~~a V~: i ~::a ·.~~~~~lr~t? ·~~l'°'~~-,~:1~~~{~-~;f~'f rt' f~~~,t-f i:t;~fo~f tfi:~~~C.~-:: ·~ 
su 1 ta dos res P•rct;i-v'as .:-;k,fo~ró)¡1_; mina~iei;ql' ro~Ye·~a/de 1 a~ i -

:::; :: ::;~::~;:!t~~~ilr~$1'~f ~~~ri~f~lf ¡~~~~~~~1~1•~:~.-
a n te ri o rmen te ... des Cf'.it¡)_s;,>P,E!~pYc()liXul1c'l vc'lhf~:~xe:'.:,~ni1µ9iír rie 

ut i 11 zar o n; c ame~-t e ::uri ·pu~~º 11. 's~,-··~-n lr~a~-6?JN~Y--tt~f e-~<1 a - -
misma ta b 1 e te ad o.ra .•. ' _:.-·-....•. _:r_•_-.·,-.,._'·_·'-.. _,' (,_~./ .. '.'}:_\; ;:~' ' > 

. -', >·:' ~· ·~- _,_;t,.:_:1_·:,.·~-·::_-~: .. ~.'.~_:~;_·_:':·._·~.·.'._:;~- ·-.~_:}~ . 

:\~, .. :.'.:~ ·~ :~-~~:'-\~.--.i~-.-.:- ·_ ·-.''."~-:··::»~~;/~~~:{;:A~~~k~j:_~;}:~(~~~:~~-~J!t , ·!·.·,·.· ·-.. :~.:·: ... ' --- <.\(..·:- _. 
e.~. PRUEBl\S DE ''AssóRt 10N "rn: v HRO "( ····. 

Se llevó a cabo la llan~da "prueba de. absorción.en in-
testino invertido 11 cono···u11esfudioadicicÍnaT~--~~n_el ffn de 

estudiar de ~aner~ rPoresent~tiva r>l ef1>ctn'gU'! tiPnen l~s -
excipientes sobre la perll'e~bili~ad del fármaco crintenido en 
la~, 1.a~lrtas, cuando SI' parte di' dos formulaciones distint,as 
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- Desarrollo de_ l_a prueba. 

Para cubrir, este·,·¿,bjetivo, _se empleó acetar.ifnofén fn--

cl uido tanto ,en~os __ Jorrn.ul,acfones, como libre de contaminan
tes (ma terf a p~~im-~}~.{:ta; prime'r .f~rir.ul'aci ón conteniP.ndo un b!_ 

jo con ten i dó ·~-~~'.~~~'~,2~-~J,-Ít',e~.:-~;q._~ghi-S~-~~~; 1 a -seg un da, con 
una concentrac1,on.~l~vada'de a.gluttnante.y lubricante, Las -

:'.; t '.: ~: :~:~¡:¡~[~f ~f i~l·~~~~~f: i~~i~f~;~,i::;::::::;:~:·: :; 
• • - '• <; ~rn • •e'-.,•,:,:,. ,_: .. , -,\''O,, :, - .'.·:: .~.::;e_.,~ '' • 

re a 1 ; za c 1 ó n ~d ~-!;e;·¡.~·:·e~K~.e_bt ~x~rn~~','~-~:,r~-2 •. ;:~-~-·-:Y +•e • . ,<_--~- __ . __ 
_ :. --_-_~:º;_: .. \;;~~~~~'-';~.:~~~:~:~~ i~~~--::~~-'-~~~:,.: __ ;.~~_¿:~~-~t;"~;_,~?~-.· ~:z;;_-~~:~, . º-:~-;~~:r~ >-~~~~~-- ~~_:-=:--;_;, -·- ---- "'· ;o 

~ , ... ~-'.J: rL~\S':~~~~~~-~;~-~ ~-~":,:·,:< -, ·;; _·¿,,;~·=--: ::·_: -:~ -_ -.-- ---- :· -:·.·;;: :" -·. -:·:>;~,\:~_;.~:~·::.::·~·{.{::·'i'.;:~···.:·:--~.,, ·-: ~, . 

Tabla No-.2~ 

Donde: 

1.- Forfuu1aci6n ¿d~ y 
1 ~-b ~;i C--~-n;·t·~·::·· >-.-:j°:;'.:~/( ·. \"?-:.':: . , ··: .. '~ ·;": ,· L_-(:·-~<:.:. _.... . . 

FormulilcfSn<c"or(alto contenido'de ag\~f{nante y 
; __ ... . :_'"-.,.--,~~°'.:--'-·.--:-·:--. \ 1 \ - ' ~' ,,,,;:· •• -·.:,,,~,.~<:.;c;,:._:,.'y'.:ó'.c:;..-.;-,,:;_.· J: . .-· • . 

1Úbr.1cant(:c_:·"-· · · ·) '"'· - -·· ~- .. 

::f::{~!~f ~~~~~~fi~~~ii',CO~E00~J~Zr}j•-· 
2,-

3.-

A. e. E ;~l!s;.r~=~S!~I§~~:1fie2lY~~:;d_e. , a_s tres fo rrn_uh-. -
;, __ ·,· .. :. 

ci ones _ -· 
B, D, F;: Presentación, de las tres formulaciones en 

solució.n., - --



- Metodología. 
Para el e 

boratori o 

- Selecci 
so. 

- r:antener 

vapores 

- Hacer 
ta. 

- Mantener e 
ción salin 

sirecaiones: 

a.-

5. 8 • 

b.- La 
35 J'-':./Ml, 

2. 7 



2S 

El aparato dep~rmeabilidad emnlearlo para la prueba, se 

ilustra en la Fig, No, 1 . 

~ 1 
,,· ! 

-· 

--4J----9 

10 

Fig. Ho. l, Representaci5n esquP~&tica ~el anarato empleado 

para dP.sarro11ar 1a prueba rle intestino invP.rti· 

<;lo (7,1~). 



Donée: 

1,4.- 'A~uja para tof!la .de 

2 • - s a l i da ti~/a i .l"e •· ·.·· 

~: ~ ~i~:~~.~~!~~~{rt~~oi~j;_ :< 

Z9 

6. - s~rriYr~:;·d;.JY~~~~;;"i~ ci'E! 

; : : ::~~~tti~,~~l~~t~\~[Jj~;i~t?,~1~'·~'.i0;I1~ .. Ú'b' '' 
9. - sol úci ón·f,¡,"rotl'1eri1Fc~·cc '''';'.\D: -~ . ··· >é. :·-·· · 

io. - s~~~t~io;··~!:;·.t~.t:~.~.~-i 9 ~;i> ... : · ~.·.· .. ·o;t .· . 
11. - f esi de/a ce ro··~i ;,~): i ~ib le :·d·~i's±. ·'o'. 2· g •. . ·-~·L<~: , ... ·:_ -. :>:--.~, - :;_._-._e·--- .- _,~-~-;.,_., 

- ~'.etodolo;ía'.ri~:l~-prueba. (to~~ rie·mues\ras)'.•. 

• Ptar al adaptador(soporte) urio de los ext.re~qs del segmen-
to de 10 cm de intestino invertido, •c7:, , :_::·· 

- ~:~::~~e e~n:t::s:x::e:~;r:e::a;r.I ~:;~:¡~;~t~;~~Tll~!~.ze~-~ 
se g~e nt o en posición ve rti e a 1. .,•·, .-,~0~\';/•, i'<é>' · 

• ~: : e : : ~m ~~a~~:-~::-ª !/-:-~ ~d 1~; ~{~~t~~t1~7ttt!~~~~~:-~-~~i! 'f~e ;,O. . 
rr.1 de so 1 uc i ó n bu f f P. .r · de.·· f osfa'to~ "Jif! 5~ s;r·c,• ~l~b.~fa§te9a r 
a 1 tubo los .• co m1 de lª .. solucJóri'(de::.a'c'.eta~iri'~\~:o'~en;buffer 

: ~::::::: ::~::l :E:&!::fü~¡í~~~tí~f ~tltl~~~t~~~;;: I, 
. : : ::::::, :~.~I::~¡\~i{f!t~~~'fu;~~~~fuF~~fü;~~~{_:,, ~ 

ció n bu ffe ~'./ci~::Jo~f·~·{~:~~1~·i~··';fá.rma~í:i'~é~.·Jr-:..~:·~··~";t7".''ii 

- En: pez ara c on\f/ ~'f';·11·~~,;~c 'cJe;~cJci·;·~i=o~·dr.;~·;;·~~uEi' se; pe ne en 
- ---~~·._-;_;;-l.-".-i-:~-:o'.-~.•·:·-;-.:.·:·:.·.<~-" · .-, 1,-.·oo·····'''' -·'·'·· ..• :.-,,•-",: -- .. 

contacto el s~c~ in~·krU~o con 1~ solución rroblt'ril, 



- Extraer la 

- Reempla 

1 as 

solución, 

- TP,',T,\}I 

to, y a 1 

de papel 

r~•.o C!11"1~ blancn, 

30 

ele fos-



Concle: 

c.-

Au 

De los resultados obteni¿os 

yos respectivos a cat'a una 

tratar.iento estadfstico dP 

cel misr.io. 

ción; la cual, 

31 

mg se ob· 
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y precisión (repetibilidad) del método, 

- Linearidad, 
'~ _,_._,-.~~::.;,-. ', '.' _,...::·--. ~. 

!'ara la ·eva,i"UaC:Fón·fde' \b;_.1.:;~~á'..;Á~d del· .. método. ~ em---
P 1 e ó 1 a té en i ci{0de·.:;,.()·~.~-~~¿~·~~~~::~-d~.~~~Xrif iri O ;¿tr~~, ma n_e ja !l 

/';~-~:·< . - _,.,; :,(-.-;,;·<~-;,,··<'< ._,. ,.«':<:.', , \"/·'·,'.:,e 

do c1 neo con ceriÚaéi~~~s:-:d-~i}~~~t-icii~of~ ~;·~'ri -~~Y~C:'i6n buffer 
- - -· -.. ~--;:;:_-=-::~-;~¿ ;_,,.._~~~:!:":-:-.:_~~;-:;~T~·~ ~~--;~<=-j:f~-=:h'..~-~,~-~:e:ü~;~~=,:~:i-:;~~-:: --.~_-r,;· :#e:?----:'..:~~~-:.:·~--~ ·f·i-;·;-~~~;;::-~--'"' <· , __ -

de ros fa tos riH'."!5:·cr:Má-~"~~5~·,~~7:~ift4~-~-i-~,~~~;LarIQ·;~@~~~~.Lü:·zs _ mg 

por rn1 ª 42.6 m·~1~1-i\q~ü·~·1 rcot~-~s;r¿~¿·~rijá·i:so~;-·7o~,9&Vi100, 

120 ~ de 1 a c~-~·¿·~-~,f~~~f5n:A~fa~~,,~'.~·~2:·~~~~Óa?~n-~Í_fr-·~~~~fras 
... '\--:";,~:;e---~"':+.;-:~~ ::~+r~.~~::~~~{~~·~?~;~-~''-+,~-:~.::~ _ ~::~_:'~-'.-º~:_ .. _: ' __ :: :~:.::..:~~· ·--:. ;},~~"~;;~~~~~t~'-}::·(','.- ·_ ~~;.:, · 

obten; rla5 cr lá<p.rLl~oá~''d~<9i.s.o.lúcj?n; · .. L;:~·'·.i!'· <;··_ 0
•.···•·· 

- Prepara e; ó n c~·~.f~'s r.;;¡·¿~\~~sX11'a ~¡¡ la-"~ r~~ ba~:~-~··;'1'.{~{a';:i el ad. 
; --·":,.,';/':·:·.;,· ... :~-~:-:~:'~··> ._. , - , . .;.;,.,~·.) 

flc ra ar rn x; ria rho~·:~·;·H'~{:c~n¿~{t.raCi on~s'1q~~~~6/;'¿sh'on'1~~<a -
¡;··· 

1 º s 11 ºreª n t ª j 1{s :~·e¡; ~'.,~l~~>;nPrr<lr~e~te ( 1~: 1s ~':24·:·asY 31 . 9 s 

: '. ; : : ' • : : 

6 

;: : 1~¡,f ~i1cf~~i~;~1r'~1~?~y:~f f !~ J~f ~~~~§J,f f~(": n • 
">;', '.· . '~:~.:-"º·;';:;"_·e_,<'.-' · ~ ·· .:~".C·c'-é -·- '.'.'.,'.-,-'->.':! :_,.;:·:'·.-_ :> ' 

aforar a 2s rnl~io .. n •. ~61 u~í);n.'buffr.'~ .. c~; i6s i~ tos ·ipH'fs;á.·:/• 
.:··: ,::.\::.," ·,;<-,.; ·.: .. '"~: ; : ,•: C'~':O :- 0'.1. ;" ·• ,' ;'r:·' ;- A•;;•;'· ¡,· ; -~ 

- Pre Par a e; ó n #f!.··1:~ •.só~1.IJC:j9n r~~\?A.·~.'~~~s~:[,:'~}re_i~).rir:··.d~' 4 o 

'" g d e a e e ta m i "~.t~a:~!.~i¡}'.~.s.~~;i:.~··1if.d;~1.y e:~·J'x}),a'.f ~~{~ ~.·.~~,:.·xo o '~.1. 
con s º 1ue1 ón .. buJr.e:r::.d~,:ro·sraJós; ·q·~;¡·~-~'zr:~'~1:G·n,5~1:~;t6s~2· 1 m1 

;_"<:_; ···-,:-::- <: ·' ,"2:.'1 ,,; -~-, '. - . : --'.\· ':, .,-;:-: ~ - .. · 

y aforar a 1 O· mf·.coÍi hs ol 11 cló'n~~~ U ff {r:>_¿~.-~,j;~¿-J2'.'.;:iJ~Li?_;L_; 
. ·_·;:<'~ ':-_, 

, , , , , ~:' , ·::~~"~!f ,'~~~J;i~~~lrf ¡~~~J~~~if ;*~c4L~J;e,S' 
, ,.~;·_:,·-·. .:-. .-,t·>' 

• L~ctura de la~ ~iiést"~a~:.'·s'eií;.~?{~:;b's~~han~-i~rléja··solu· 

ción patrón y•· de •. ·1.·ri~.·~J'o¡t.l"a~ 11/ohlg0na:;a·;~na• ~·~·~~'.1tt1.d ·cP. o~ 
•; ·'f' ~·l9 n111, 1>11 ,;1 'e~~~·c·t~~r~{J~e;~~ :P.¿¡;r,ián h(i:f'\ _P.r>pleatlo 



fosfatos. 

ne de la 

mg 

Donde: 

ra 1 a 

si ó" ) 

c.-

f!). -

33 
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p A R T .E I/, 

p, E s u L T f,. D o s y 

() s e I• ~ o N 



Antes 

1 uaci ón de 

se reportan 

to. 

30 

A.- EVALUACION DE.LAS TABLETAS. 

Ta~la Mo. 3.- r'admetros de control c4r las tabletas. 
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Hay que señalar qúe únicamente se evaluaron 30 de 1os -

1 o tes que 

30 no se 

humectado; 

fue posibl 

- Durezas. 

Los 

rresponden 

I! 1 
Al 

!12 

17 
l! 1 

"~ 
H2 

,, 
7,0 

ID 
8,4 

• 6.7 

4,, Los números 29 y 

h etapa rl~ -

n :·'2 11.1 M2 

' 1 , • 11.6 7,2 9,7 7,7 
D .. ,, • 11.4 u.o 12.0 9,0 

" • • .. 
7.9 4.1 6,6 5,1 

• ID • / I 7.6 5,9 

prup~a dP. rlurP.za (USC). 

En esta t'~bl~\e' puede observar que los lotes marcados 
~·- •oC-==..7=~,_'-;0=;¡o_'o-'---OO- =----0-- 0---,- -. - -

con 1 os n úwros 3 ,4 ,6: 1 7,fl,9, l l•, 1:?,16, 17, Ie,19 ,20 ,2J,2l• 23, 24, 

2€,28,31,32~-,~~;~;~~~~~-~~;n ;uera -de especHica:io~es·(rn- -

12 use). por lo tanto fueron rechazados. 



desinteg 

•. 

?1 . 

Ll .. 1:2 

r! 1 M2 ~1 ~;2 

11 , J 4 
Hl 3 2 2 2 

/,l • 11 11 11 

H2 4 2 l l 

" .. • IO 

Hl s 4 7 19 
A2 In 21 ID ·-H2 s 5 15 13 

los resultados de la prueba de 

12 tabletas por lote. Los valo

tiempo (minutos). 

.. P2 

Ll L2 

Ml r·2 I~ 1 r~2 

' "' • ' • 4 6 14 e 
11 .. 15 .. 

4 1 9 10 
,. .. ID N 

5 2 5 3 

1n ,_ 
~ 111 

/ I 6 6 

Tabla No. s. Tiempos de desjntegracfón en l'lhutos. 

El tiempo m&ximo d~ ic~p~a¡ió~ se fijó en un m&ximo de -

15 minutos i por 1 o tanto. se rechazó el lote nÜr.?ero 20. 

- Variación de peso. 

De cada lote se evaluaron 20 tabletas de manera in~ivi-

dual, y el promedio de sus resultados se presenta en la ta-

bla No. e, en mg como unidad de peso. Para esta prueba cabe 

recorrlar que al momento de realizar la compresión de los pol 

vos, la ~áquina tablcteadora se ajustó a un peso de 250 mg -

de granulado por tableta. 



37 

Pl P2 

Ll L2 ll L2 

~l M2 Ml M2 Ml r.2 Ml ~12 

I ,z ~ .. ~ • 17 1• 
Hl 247 242 247 248 240 249 249 251 

Al I' llCI ,, 
I"' IJ 14 15 _ I•- --

H2 253 248 247 243 256 247 247 251 

17 •• 119 .., ,ifl u .,~ " 
~! 1 250 250 25 l 251 247 249 246 250 

A2 ¡n .. .,, .. 1a lllU ~ • 
H2 250 250 241 251 / / 249 238 

Tabla No. 6. Pesos prorr.eéio por lote (Mg). 
• -:,, <~• _ •••• 

. ··~ ,- ,;;~···'.", 

.. ' ·._ :~:~\:.:~:~~~~ -· 
-~.,~~·~: ::-~i~~-;~'.~ --·----:F,, 

Las normas de Co'nTrol .){~¿ra __ vsi>~~XfLpara: laépruebade -

V a r i a C i Ó O de pe S Ó S ~c~~}·~:~;}ff~fa~-~ ~ r~~s~:iJ~s:' h hJ ~ t as·•'le :~á S _de • 

::: ": : . :· :~~·;Jt.~~~~~~~~+~X~¡:;;~r~~~~rf ~~·t:·: e 

- /·;·.l:'.:;:·,' .. -_,. - " - . '·- _:.-- .. ,"-~;:»'---.-~\: · __ : ___ =·:.-:··~ ' -· l -·>;;::.»:··· ~ °"-'"··-. . : 

lo tanto • si n 1 ngJ~ a ·rl~'.~1-~s\/fa_bfe tás:~:~l/üua d~ s'.'.~~-~5 _;~.~ ri~,Jo te 

está fu P. ra de ··§fc,lt~' i~_t,~-H~;~1-~·1·:~·~ja~~P/.~c}.~-~ · (33(; 2·s,~ 'f$s. 75 

~g), F!n to nce s /;n(n(fú,rl lote/es t'á fÚe ra .1.é ~sflecfff¿~·c}o~es. 
~.:~·:'~- ?/:'\_.'.\~\~·~ ·(:'«~ -· .. ".. ·~·:~;.,:. ,.,.~,,.·," 

/· ~"·;,.:.:.~ "~<·~'~ ,:~:~:~_;,: . .'.:,:,. :; ::~ L,:.~,;.·~·::<~?·, ;i ·.·:"·~·>.-, 

- Disolución. iÍ~~~º'~: 
La cantidadpromedio de acP.taminofén disuelta por cada 

lote a los 30 miriut'os; se reporta en unirlac!~s porcentuales -

e n 1 a ta b 1 a r1 o • 7 • 



Hl 
f, 1 

l'l 
A2 

~!~ 

38 

P2 

L2 

l,?. MI M2 
1 • 
93.87 98.BO 

IJ 

102.7 106.0 
JI 

! 107.o 115.o 

Tabla No. 7.,•Resulfados de la prueba de siolución (%}. 
-·---. --

<-:\~. ;'.;.:: ·'- -·-- -. '. 
Las coridicfones:~~pÓrtad~s en la-usr XXI para la prueba 

de e i so 1uci5~:,ül/~~¿/{~~~k~;j~n~_:;'.~{ip't1a:~ -~" .eo% c_omo ,mfni mo 

di s ue 1 to .a--.l~s~1d,t$;-~J"té~f3:~~;-;~~~·t~~AJ~·~,ro--~.~}:~:·_tan t~.:-se.- re ch! 

:::·: ::::;~t~~11~~1}rr~1~1~~tt(~;::,!:·::::::::::::::: 
sencia de acefam.in9fén!,e1l\·la-solución evaluada, n~ro que no· 

::, : ~·:: · ::~~ll~l~I!~t::.::· ,:::'::: :: ::: · ':: .::· · ::::~ 
do de lecturas'-ten;:>apa_ratos'.•r.iuy sensibles. pueden ser conside· 

, ; ·::·.::·:~¿i~.;S;_;}',-:fi~:r>.<{::~"-~:'~-- ><~:~'.~')-~~: , . 

radas como ~s~:~:tª[l~s_•;~.L~s~ toir.a en cuenta que el valor rern!. 

tado se debe;~~~)-bl~~~flte·, a una Mala pes~cla ne la solución 
: ~--->:L4~_.:;_'--;;~:~:~~;,_--;;,=t-i,:;_~..:..;:= ~- =- - ~ -

patrón err.pleadhp'ar~:;·-l~s.lrcturas, o a una !'iala distribución 

ce rrincfpio ~ctiVci·'.~l'rel.granularlo, o a un flujo inadecuarlo 
: , .. · ""'.-' :·;.:-,'_ : ' 

del aranulado en las tolvas de ~li~ent~ción, ~te. 
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- P.arridos al U,'/, .e I.R. 

Durante la evalÜación de la disolución rlP..las tebletas, 

se e o rri eró ri '.~~p}~i~~~):;~~ ~J
1

t'.r~ vi~ le ta P. '1 n fr~r rojo, .··cuyos -

resultados·· se·p·~~~'.~~rit~ri't~n\,J¡¡~·':figli~~¿' g .• }'.3 Y-ef~~:'{: · ·.··· 
a) Bar riel~~ i1fr:u~·t ~~ ~~:~'{~~~fj.['0L< ,''•:::·.;t.\ ... ,·~:) .... 

. :::::.~;~~;t~1l~f ~;\~t~'(¡~~tl~l:~1füf ii~f 1~~~;:~;,: 
2 , <les pu.~i1:<fa}jz~:~J:;,.tfax,a.;;:~,r1~::l~;~~~:~h,a~"~]'.é~:~J:~5a);n~ ti e a 

del u .v;. (2oa·-- roo rid.i•"t.e.~~.~~~;{c~·f~.1-~T~~~~~i~·.i.r soiu

c i ó n bu úer<<lé:r Js fat os)?~ts.e¿·f'!~~ ···~;' ·;···'.~"~E:;.-·· 

:·:i:· -
•-.J•~ 
2.!3,0 

,,~ ........ ; 
•;::-•:··" >',e, t. 26i? 1:.. _ __; _____ ., • ...;¡__;_;!:-.......!-.......!-__;__;__;c...,.~ 

Z'00 240.0 2:"H1 32'3.0. .360,0' 

i·1 t:o, 2. Esriectro de 1a soludón patrón~ ontr?nirlo rlel 
barrir'n en luz ultr~vloleta, 
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En el espec~ro de Ja fig. No, 2 se puede apreciar un 

pico de máxima .absorbancia a los 243 nM c"rrespon!'fiente al -

'.e::::::::~:: .,3(i ;¡~~~ :~t,~·,·; ,;; '''···do ·• f o.s· (ato s,•p~:!}~······ 
- .,e--, -·"'e-· ~">/'..f'.'~ ;"':!: __ ;.::.•'.-; 

también se · s omef i·tf~n\_a ·,t~.kt~~{t~;~~'.!>~j~>lrú .. :u1ifl·a~.t~'1~E·'cº .!. 
eh a 1 e et u r ~ ..•. ~i.~ ~~~-~m.~=;;J:~~~-1 .. t~·%~J~f4;(·~-~,~ .. ~'.f~1¡cl~~~{se~(~~~~}tFa en 

3 .. ·•. . . .. . . . . _. ·•'\>:'' :·.:·•·.•·d, •. ,,.., •'•·,c.·'"''<<':• ·::··.·.:_· .. · •. • 
la fig. No. :·?··:_,·>;,., ... •·<:: .. ;,_·.>·.·.::/:)·'·'--.-·--·-·····L.--

· 
... :~----.·-::.·-:·;.··.:~ .. -.2.· .. :-·.•_-~ ... :··.---'.·-.• .. _>,~- ~·,.:.,· :.. :-:'.:?:S ... ·.·{:_.:: ._ '";· .. -.·;e-:-_.· «·.,:.-. ·.. ~~L~=-;:~~::::._ 

- - . , · :,.__ 'o'.'.-;._.;..~;>,~_...¿;·c;-.~'-C-'~Oi-.~~"~,: 
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Fig, r:o. 3. Fspectro del "barrido" de la solución obtenida· 

de la prueba de disolución. 
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Si las rruebas·· señalad11s·anteriorr.'ente set~mar11n como 

ún i e o pa rárnet ro d~.>~c~~iaci ón~·' 1 os j ~fes·Cfa !J rfc~rln's ,·.si? rf a n 
-"'".-~''::<~·':''-'·, _ ~--~_; .. :·:.~-,>:"-~-;, --~~-{~-;\· .. º '·,·.,~~----· <··. ·-::.: -.e;·~'º'-;··::· 

a Proba dos en 'siJ1_.ír.iiYdrta·~)fle rC!\1·atiru~bi!;;ll:~s•:,5·~ric/1f~·:P. .Jn c11 -

ca ti V a de 1 a. a ~~:fJt.i:6'.;_'s~ri'i~'.·~Í~aR;-~~~·~\~.~~IX1 a~·,:t~·b'.1 eh's 'de.ti i rlCI a 
-.. L:.<;:;_-_ 7: :-:;.-~~~·· ''S -~·;!..'e!_' - , :".;i°:-:.'. ,(; z:->~·:.'t~.'._»;;>;: ~ ~-:.·,;;., •¡. ·.__; •'· .'• ,,_, 

su déb i 1 resist~J'?f~;~~~·tr\'.~;~·,~~-t.~~-K~~;·!,ti.~::P·~~··lft~~·~;~,·~@~ t,~iabi 1 i 

dad. Lo 5.,, res u1;t~··~~~~~e;¡ºeit~#~~'.~.i~i!Ci'6~'~-~~·fP'tes'~~ri:~a·~~~~}1 a' t! 
··.l . .t • ;·.,;-"··-·'•'.,._-••,.:.•·."' '·'.;-'_.¡._ ,·,~::;:~·-·::::::'_.:;:;;;:.· __ c_,_O:c~." ·''..__.·''-'-'-~o<:·~,_·_,_~---±-~_·;-:_• 

b i a ::o. e .... r~,,~y:;-~0¡~;1~g¡f5~~Ji~c\'üe~ún'i'C'~·m~nt'~~f~~c#~Y~ies rna r-
~·~-· ',.'!- ,. •} ·' ,,•,, r .:·•, ''1 .- ,.';-"·.··,.': • "'-'-Y: .. ,·:;~.¿:·_. - :.:~~'.:-:.-~'.··,·:;-· 

eª d º sª p :ºº: ª,::.·.·.-ss .... :.;.:r .• ~~f r,Th~~í1i~?,\~;K;,1it~~~~j~i11:i1ñ~{;í,1'$J, "1-
t a n ' -- - é;·rc,:;,,,,, 1~! ~':.,:~~~:, '/ 'e;;.; - •z;; 'o:'-'~·c> ~-,,,.,;e\.!~·.~:;;;;:( ,;0 - • 

_•,: 'C:. ··-' ~-'::-\~'~ -:/'; - :;;,e·-."'.-.~~·/ . .,<,; ·-·.··:·¿_,, -,-_,' ., {_<:, 

l • mi ":; :· d ;o.: ¡.l}¡¡i;!rf ~lk!~~;,r~1~~~;1~:~~~¡j~~~i~~:i~¡;x1::: ": 
· :;- -, ;- .·>.·.::i;~:~:~:·.'.:'4,f '" .. :,.~::::.í;o-,._, _. .. ·-;;~-,~""::'.'';y~:·:_, .. , -·\: ·l\::;i' ·::~:' -. ~- -;.;;:¿;~<J~-~,:i ~;;~>s.:~~~: . ,<-" 

te la prueba de;~Jr.i~.~i)_i,caA;i~eue~'•·auri',qu~f~sta~.p,f·~~'ba~tir.11e -
' ··{::,:::::··.-- ., -,. }~~;i·L~~t >·;"-' · ·:-·'. c~:~-:~·t;:-~;~-- .,.,.~. ><>' • •• :;~" .. "';;·j·_:_,_, ;_~·~.:-:~~i;~:,,;~. 

:: , ~· :: : :· ;,;¿~};;¡·~i~~~1~i~~~~~:; ~i iV¡~~~~,i1~t~~f~[\.¡,;~:~~ .. _ 
cos; ya··que¡~.i~·~~cJ'.7:'~¿~.k{'i~;ef1·~,~~:1ot.i#r~b'r~~~~:~,5~~,~~f~ild~i·~c -

:::.: i ::: :::::::· ;]f ;i.¡:;:;:.~( ;; l ¡~~:~,~tl~{~~;~tl~f~'.f:¡::.: 
'°'' '~:: · .: : , :: :· :: ·;" .: ~ ,;;::::, :.;~.r;::;~f f f {~~¡l,f {f !; '.'.:· 

. ·.. '..~, -,: '",;._. , .. ,-. " 

tes l, 9 y l O, son : 

LOTE l= 0,37% 

LOTE 9= 0,37i 

LOTE lCi: o.2u 
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P2 PI . '. ·. - ·- .. -

L1 l '.! ll l.2 

Ml M2 Ml M?. Ml M2 Ml '· M2 
11 • i• 14 15 • 1 • Hl + . . - - . . . 

Al i• llO 111 11 IJ .. 15 · .. 11. 
H2 + + . - - - . .. 

. 

" ,. • ID " "' 23 14 

Hl . . . . . . .. ····:-:· . 
A2 :n - IH ... ""' 1.JO ¡1i. •e·.•• • H2 

.. . - - - - -· :;> . . ·, 
.. . 

Tabla tic. E. Resultados para la 

f,unqUP 

!narcaro con 

señalar r¡ue 

por 1 o 

ra dar 

se der1uce 

i y 10, r 
solución al 

forrulación. 



. - .. 

P..-. M!AUSI~ or \'f\RillrJZA (42) •. · 

to 

1 as table_~a 

riente a las 

o:oct~ 1 o 

l r). 



Fuente de 
variación 

.!lcetaminofén (P) 

Lubricante (L) 

l·:alla (!!) 

1'.glutinante (1\) 

I1ur.1ec!ad (H) 

PL 

PN 

t' l\ 

l'll 

LM 

Ll\ 

LH 

nr\ 
:·:H 

1'.11 

PLM 

PLl\ 

PLll 

P!·tl. 

N:ll 

i' 1'll 

!.Hl'\ 

u:n 

~ l\H 

r'.A!l 
::r.Ror. 

Suma de 
cuadrados 

• \'aria bles e in te ;~~dt~~-~~ri<··co~-. v<1 lor si gn t fic ati vo. 

46 

-,L,= Gr¡¡doa oé.li.b¿~¿~f¡·!'.,C~= !ladla cuiic1ditica¡ F = ristd 
e 

::i:c:ór. ¡.·,calculada, 

.,>':~a""· 1\, i1n51isi~ t!fl 'l<'rÍ.HU "" 1~ pru!'\'e ~r. r'urPz~. 



'.) para 

en 1 as 

rn 
el!> 

hletas, 

prot'uce 

ha siéo 

tion 

:1 o , 5 y G , ve r 
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t il • 

presf'.lnta en las fic;uras 



u.s.c. 
10 .o. 

9.5r 
· .. f •... ,. :. . . ' ' . 

9 .o~ 
t 

8.5~ 
J 

~··•· .. ··•· .-... x 
r 

8 .Ol---····· .1 .1 
2.5 o. ti 

CMIT l DAD DE UJBR 1 CAMTl~ (J~) 

L... ---·-----····· .............. .. 

rir.. llo, 'i, !lurn1íl en func16n ilr. la cant 1rlarl rlP luhricHntr. 

... 
°' 



¡---------·-- --· ·-------- ·-··--·- -·--- -- . 

! EFECTO HUlvlEDAD 

DUf~EZA 

-L __________ ·---·---·--··-·--·· HUMEDAD DEL-GRANULADO-

FJG, lln, 6, f'\urozff "" func16n rl~ la ~u111ed,1d rlr.1 !Jranularlo, 



dos variables. 

en cualesquie 

combinarse 

nu 1 ar (tio. 

te¡ es decir 

i 1 us t ra 

De 

los 

~ar 
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EFECTO INTERACCION LUBRICANTE - MALLA 
DUREZA 

L.2(2.5%) 

,-·.---
u.s.c: 

11.-------,------.,.---------------------·--------. 

10 
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7 ---- -----·-----·' ··-- -----·---------... -. --·------- ______ , ______ ..-:.., __ 
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"' .... 

------··---·------··-----.. ----·----'.-----------... .-----·---·---~ ... __________ _, 
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:·\al la 

l,gl 
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PM 

PA 

PH 
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:·'.JI. 

MH 

AH 

PLll. 

PLA 

PL!l 
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!' ldl 

t~H 

LAH 

::l.H 

::RROP. 

bución F, 

Tabla No, 12. AnSlisis 
gración; 

,_,•;p';Bi~::: "t~(t:1;~ 
;, ; o'~· 2 ~ o";'o i 

--,.:::· 

"·'-·.·;v':-'~~:.'.¿:;i\:'-'•f :._~Jfr>.-1,'i.• 
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~esinte--
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un 

a<Jlutinante 

no fén c 

. ' . -

\'i!;tJ físico si consic!crti:"os 11u1> 1~ distribución c!~l ~'jluti-



nante es más uniforrnP. y tiené nayor rrororción de cií'i~rtura 

sobre la sup~r,f_¡-¿\~CciP.i 1 k~10~ riucilbrreJa s pefficie e'! los 

e ri s ta 1 es. La</;·tF ·~i:9f·>~{i~_·u~t,r~j'.e}i~ 'i,.nJeracc i 6 ~ •. /; 
·. -;,'.',''. 'it~'i-• - -~"'':..... ',_- ·.·,' ,·,-;:,---. -

re ·1 as c~~:~i,c i 0."..~-~'.;tju~~·.se!~rre;s,;e_·~.)ª~ 'fn]'ia~:ta·h·L~ No •. ·1:: 

rJ UC! d P. n s P. .1C!C~ión'~?s.e:ij1:?s~;Hti'~.iJ:~·;o~:j~.~>~~; es tas;'iJKr:t~f-f~ s Cf! 

"'º los más ap/o¡i'.iad_ó~,;~x~,,~o~Jc)rr.:~x1a~fb;~tn{\'k~~~·i~n~afe~ 
-~--<-. :;·; ':·~:-)~~: -·~· 

=-==,-.-:, 
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e-

4--

interacción: raracet.a~ol-aglut_irante, 
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"Effects ... 

se presenta 
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EFECTO 
.... ------·--· --·---· ---· ·-··----·------------1 

1i'n-i.:¡;~i\CC1 Oi'I LUBR 1 CA~lTE MALLA 
DES 1~lTEGf~1-\C1 mi 

L.1 (0.53) L.2(2.5%) 
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9 .,...,·-···-·~·-~ - •. ···-····-· ... -~-· ·:· .. - ··-·-. ·--- . 

8 ---~-.-·-------- __. .-- --. ·~ ~ 
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_e -- - -="- --- -~- ---- '-----
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12 40 
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:~.C.= llcdia cuadrática¡ Fc;,;. Distri 
. 'c 

'Lüla No, 15, /.nálisis éE' vHian1a rll' la nruPb~ df' disnlución 



:•o. 40), 

~;;. a 1 , , 

( 2 5). 

Sin 

tabla flo. 

Ce la 

de 

1 a 

revisi~n 

ción y proceso para contrarrestar e1 laminado de las table--



dobles 

1 is is 

riatles. 

se 

Tabla 

~n 

Jivicual 

':"11r;uiera r'e éstas se ve róéi"icarfa ror la nr<isénci~ rfe a1-

' '.l "1.:: (J >. ,. .1 • Z s ·11 e a; r,- r1" 1 J tri ¡, 1 e in ter a e d ri n lii ~" r i e~ :i te - ,., !'.. 

'·-·''" ·~incrit.n. nr¡ :-~ ~i:¡~ un r;r'~,i~i$ it)f'\ViJ~tJ;t1 r'~ l"os rP• 

, • ·- ¡\ ,"; ·~ , ~1 ., 1"1 ~~ ;'\ ~ <'1 :--- •'\ ' '"' : [' " l.' ·~ 1 '"' .... r, ~ s J , r o ,., p t ~ r :"" ~ r, n r i 



:·o. 40). 

e!, a1,, 

( 2 5). 

ta b 1 a flo, 

ce 

la 

nalll'ente 

fi 

ción y proceso para contrarrrstar el laminado de las table--

': ~ s . 



EFEcTo 11';11:;~~1\_cc 1 ~1,·1 Lu.ºr': i ct~:·.¡:~l: .·· 1'.11~L=L.A :·· AGL.u-1-·,·-~IANrEl 
t) 1~'.,Ql.Uc1 (J~I ( 1J01·~C i 1._, ¡¡O 11 1.(J~) JO m 1 n) ...... 1 

"' /o 
11 o1 . 

r 

t 
~ 

1 o5r 
~ 

- - ~ -. 

· ¡ • L 
1 oor 

r 
~ 
t. 

95l 
L 

~ 
90i

r 
~ 
¡. 

L .. -·· -··-· 

A.1-L. 1 ~ 1 . _, '") 
/'\ • 1 :.. •• ~. A. ?.-L .1 A.2-L.2 

--- _..... .... -

-·-·-·-· -·-·· 

-----__.-----------

.......... ..._ ... -...... .._ . .:..:.· ...... . 
-... --.....:..·· ..... ............ 

1 1 ..... ---- -
12 40 

NUMl:T<O DE MALL.A 

flG, No, !O, % disuelto en funcl6n de la triple fnteraccf6n L-~-A. 

.,., 
o 



i:on 1 a 1 r. ti! s 

t y 10 se 

DUREZA 

FRI.t:ILIC.~D 

¡n A Lrs 30 :·rr~. 

PE~O PP.('IE2!C 

Tat:iri ~:o. 

En P.sta tabla 

rrc-::eso adecuados, dan por, resul taéo tahletas r¡ue presentan 

orooledades aceptables: muestran un tiempo ¿e desin~e~raci5n 

a:irc;i:i~iado a la :"itac! del ráxiro aceot11~0, un porcentaj~ ée 

".i--aco disuP1to cercano al 100 "::,La (!ureza obtenHa, a pe-

: r -: e 1' n e o n t r a r s r r r 5 xi O' a r. 1 n i v r 1 ,. 5 x i 1:1 o a ce p t el do , n o e a u -

~·o~le~as en la eva1uaci6n de la ¿ 0 slnte0raci6n y la diso 

·: 
1 

í' ... . Í s , .J y u ·' :1 a r~ i :. r-. i n r ! i r 1 :, n r. r r i ~ ¡. re "" a t.~ r i r1 1 o (' r 
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1 a q ve -

s (' 

re 

18 

2 

3 

7a~.1~ ~!e, 18. Ensayos de tres forr111lacionrs trahajac'as en la 

~rucha d~ intestinri inv('rttdo. 
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FIG, f:o. 11, .Curva.co_,rr~spon<ltente •. aJ_afp~!l'Jti~i~i~n.l,, 



EFECTO DE L.A PREStJlTr\C l ON L:.N LA r\BSORC 1 O~l 1N--V1 TRO 
FORMULA l l 

1 
12 

POLVO 
·-- -·--_._-_.e'_ 

--~ ... aóull1L1l ado~.)····· 
·:.' ""·" _; .··:'.:'·:· :_..:-·. - .~::.:("!·.:~:.;·-:_-'"'"":~:··~·> 

- -----

.-~ 

j 

- 1 

27 

. ,.-- . l.,_. • 1 - 1 - ~.J_ ---··-,- 1 ' 1 
1 

17 37 47 59 

TIEMPO (mln)' 

76 92 107 

rtr.. lln, !?, r.urv~ cnrrr.sronil1r.nü" 1~ forrnul"cllin ?, 

"' ln 



~FECTO DE LA PRESENTACION EN LA ABSORCION IN-VITRO 
F'ORMULA 1 1 1 

SOLUCION 



En 

ce 1 a 

tiene 

la misma. 

+ F~ 
.J 

+ 



Donde: 

y . • = 
l J 

F. V. 

L; 

E i j . 

Tabla 

f. V.= 

Gracos 

68 

nrn Vilriacf6n ce~ida a la presentnci5n dP las fornulacinnPS; 
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con so-

lución. Sin 

rresponde 

Los 

fica que 

ticn siaue un co_mportafif{nto UnJ!al er1_un Lnternlo rie los 

l 7. 75 f'l:¡/1111 a 1 os 1!?.,6 "í::i/r1 t:'r. acr.ta-'Tnri'"0n en 'cuffPr cP. 

: - ~ ',1 •. e ~ ' e n r r (! s r n r ¡I i f' n t n 5 .~ l 5 r) ·: - !? e ~· d ".' 1 il e o '\e p n t r il e i t) n 
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78, 

SE, 

1(!6. 

1o4. 

Ta h 1 a 
' . ,.'' 

· exactTtufl ·y r'ereTi~i r; '!ro c1 ·r.~r·m5~fo?o aria lí 

ti e o. 
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• j 

la tabla 1:0. 2J presenta los c~su]ta~i:is estacísUcos oh· 

~e nidos 

ti e o. 

?~ráretrn estíldÍstico 

n 

Intervalo e~ confianza 

par~ la orr:lenaf.a al 

nrir11>n !X= 0,05 

Infer.~ncia al valor 

la orL'enaca al 
1 • \ 
\ ~ 0 X n J 

tant.c, se 
r•r 1 ~. 

,::---=-e--; 

7~"1.> "n. ?'.'. r-~snr{;j;i~,~ d.i:IJ~:P.villt•ación <le la lin~arirar', 

'.;(' 1 (1 s 

1 e.-, r:-; 1 f n r' a 1 , 

-~-

,. 
·-~o 1 



ry,~cti~uc. 

~ar 

r ar a C' 1 t r a tait i (- ¡,+o i! s !. id s t i e o e e 1 él~ r I'.' pe t ; b i 1 ; ~a rl r' e ' 
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