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Núñez N .. L. Introducción 

Un cito porcentoje de Jos tormos formocéutlcos utilizados octuolmente son 
los comprimidos. La e/aboracfón de éstos requiere, además de /os principios 
activos, substancias que facilitan su elaboración y muchas veces, su 
empleo, dichas substancias se conocen con el nombre de excipientes; sfn la 
presencio de ellos lo moyorío de Jos principios octivos no pueden 
transformarse en tabletas, debido a que presentan propiedades cohesivas 
pobres en Jo preformuloclón, osí como un flujo deficlente.f24) 

Es común encontrar en una fórmula de comprimidos, excipientes que 
desempeñan funciones específicas, como /os diluentes que confieren la 
masa adecuada el comprimido, /os absorbentes, agregados cuando los 
principios activos son de consistencia líquida, blanda o son deficuescentes, 
los deslntegrontes. que contribuyen o Jo disgregación rápido en el tracto 
gastrointestinal. los aglutinantes que permiten lograr un flujo adecuado y los 
lubricantes, que evitan la adherencia de los comprimidos a las matrices y 
punzones de las máquinas para comprimir. además proporcionan la fluidez 
necesaria a fa mezcla de polvos o granulados en las tolvas de alimentación 
de las máquinas de comprimir permitiendo el llenado homogéneo y 
constante de lo matriz. así como, la uniformidad de peso de los 
comprimidos. los colorantes y saborizantes confieren características 
orgonoféptlcos adecuados o Jos diferentes productos.f44) 

los excipientes no deben ser tóxicos y deben ser aceptados en todos los 
paises donde se manufacturan productos, deben ser económicos o tener 
un precio accesible, deben ser fisiológicamente Inertes, ñsica y 
químicamente estables sólos y en combinación con el principio activo y 
otros componentes, no deben impartir color a Ja formulación ni afectar la 
blodisponiblíldod del fármoco.f28) 

El efecto biológico causado por un medicamento en una determinada 
formo de doslficoclón no es simplemente uno función de lo octivldad 
farmacológica intrínseca del componente activo. El comienzo, /a Intensidad 
y Jo duración de lo respuesto terapéutico producido por lo moyorío de los 
medicamentos, están sujetos a una amplia variación, dependiendo de 
muchos factores Inherentes al sistema biológico, tanto como a la forma de 
dosificoclán.f40) 

El comprimido es la forma de dosificación más extensamente utillzada, pero 
el mismo tiempo presento los problemas más difíciles con respecto o Jo 
disponibllidod del medicamento poro lo obsorcián. El prlnclpol problema 
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Núñez N., L. Introducción 

encontrado en el poso de un fármaco solido desde el comprimido a la 
solución, en los líquidos gastrointestinales, es la gran reducción de la 
superficie selectivo del medicamento como consecuencia del proceso de 
fabricación del comprlmldo.(3J 

La desintegración del comprimido es un paso muy importante en el proceso 
de absorcfón de la mayoría de los medicamentos. Un comprimido que no 
actue, o requiera un tiempo prolongado para desintegrarse en el tracio 
gastrointestinal, muestra escasa disponibilldod del componente activo, o en 
el mejor de los casos un retraso inadecuado en la puesta en marcha del 
efecto teropéullco. Lo fase limltonte de lo velocidad de obsorciÓn de lo 
mayoría de los medicamentos en comprimidos, es la velocidad de 
disolución del mismo.(40) 

Hasta ahora la prueba oficial de disponibilidad paro los medicamentos es 
el ensayo de desintegración de comprimidos de US.P. y se basa en lo 
suposición de que la desintegración de un comprimido ha de ser seguida 
Inevitablemente de su disolución. Sin embargo, hay numerosos ejemplos 
que demuestran que los medicamentos en forma de comprimidos que 
cumplen con los estándares de desintegración de U.S.P pueden no ser 
utilizables por el organismo debido o lo faifa de liberación desde los 
gránulos. 

La prueba de desintegración U.S.P. parece fallar no sólo en el aspecto 
cinético de la absorción del medicamento, sino también en la simulación 
de las condiciones in vivo. 

De lo anterior se observa la importancia de enfatizar sobre el estudio de los 
agentes desintegrantes que se emplean actualmente en la industria 
farmacéutica. 

En el presente trabajo se analizaron como materia primo, 5 lotes de Ac-Di
Solª empleando diferentes normas de especificación con la finalidad de 
probar lo reproduclbilidod entre los lotes, posteriormente se estudió lo 
lnfluenda de las características fisicoquímlcos de la croscarmelosa sódica 
tipo A sobre el tiempo de disolución y desintegración en comprimidos 
Durante el proceso de compresión se varió lo fuerza de compresión, 
manejando un nivel máximo y uno mínimo. 
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1.VENTAJAS DE LA DOSIFICACION EN COMPRIMIDOS 

La forma farmacéutica actualmente más empleada es el comprimido, 
algunas de las razones que justifican esto son: (441 

a)la mayoría de los fármacos se pueden comprimir paro obtener tabletas 
después de un procedimiento adecuado. jadiclón de excipientes) 
bJSon de fácil y exacta dosificaclán. 
c)Son económicos. 
dJPresenta pocos problemas de inestabilidad fisica,químlca o 
mlcrobiológica respecto a las formas farmacéuticas líquidas. 
e)Fácll transportación 
!!Existe variedad de forma, tamaño y colores que facllitan su Identificación. 
gJGran nlvel de aceptación 

2.VIAS DE FABRICACION PARA COMPRIMIDOS 

Actualmente existen dos vías fundamentales de fabricación poro tabletas y 
una tercera que es combinación de ambas.(441(Ver Tabla 11 

1 JVía húmeda. (Granulaclón vía húmeda! 
2)Vía seca 
aj Precompreslón o compactación !Granulación vio seca) 
bJCompreslón directa 
31Vía mixta . 
La granulación vía húmeda es el método convencional, en el cual, los 
polvos se transforman en gránulos con un flujo adecuado y mejores 
propiedades de cohesión que facilitan su compresión,se utiliza 
generalmente un aglutinante que transforma la mezcla seca en húmeda. la 
cual es procesada, forzandola a pasar a través de un tamiz para así 
obtener una forma granular húmeda, la cual es secada posteriormente. 

La desventaja que presenta el empleo de esta vía de fabricación es que el 
producto con el cual se trabaja no debe ser hidrolábil, ni termolábil, por 
que se aceleraría el proceso de degradación. 

Otro Inconveniente es que es una vía con varias etapas que requiere mayor 
tiempo pera obtener el producto final. 
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Los etopos que se requieren seguir paro lo fobricoción por vía húmedo son: 

1.-Pesodo 
2.-Tomlzodo de seguridad 
3.-MezclÓdo 
4.-Adiclón del oglullnonte (humectación) 
5.-Tomizado (masa húmedo) 
6.-Secodo 
7.-Tamlzado (collbroclón de' tomoño de portículo) 
8.-Mezclodo (edición de lo fose externo: lubricante) 
9.-Compresión 

En confraparte en la granulación vía seca en el caso de precompreslón se 
presentan las siguientes etapas: 

1.-Pesodo 
2.-Tamlzado de seguridad 
3.-Mezclado 
4.-Precompreslón o compactación 
5.-Triluroción 
6.-Tomizodo (Colibroción del gronulodo) 
7.-Mezclado (Adición de lo fose externo: lubricante) 
8.-Compresión 

la compresión directa involucra pocas etapas en el procedimiento 
comparando con las etapas de granulación por vía húmeda y granulación 
vio seca. Las etapas se resumen a: 

1.-Pesodo 
2.-Tomlzodo de seguridad 
3.-Mezclado 
4.-Compreslón 

La principal ventaja del uso de ésta última técnica es la disminución de 
tiempo, equipo, consumo de energía, espacios, mano de obra, desgaste de 
los punzones y por ende uno disminución en el costo del producto final. El 
mayor problema que presenta es la segregación, las partículas sólidas una 
vez mezcladas tienen la tendencia de segregarse, además deberá 
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asegurarse que las partículas sófidas posean buenas características de flujo 
y una buena aptitud a la compresión. 

VIAHUMEDA 

PESADO 

TAMIZADO DE 
SEGURIDAD 

MEZCLADO 

f MOLIENDA f 
~ 

SECADO 

TAMIZADO 

MEZCLADO 

f COMPRESION ( 

VJASECA COMPRESION DIRECTA 

PESADO 

TAMIZADO 

MEZCLADO 

COMPRES ION 

Tabla f. Etapas de las diferentes vías de fabricación de comprimidos. 
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3. FORMULACION PARA COMPRESION DIRECTA 

Generalmente una formulación para compresión directa contiene: 

l)Principlo activo. 
2) Aglutinante/diluente. 
3)Agente deslizante. 
4)Agenfe lubricante. 
5)Agente antlcdherente. 
6)Mclericles colorantes y saborizantes. (opcionales). 
?)Agente desinlegrcnte. 

Una mención aparte nos merecen los excipientes para compresión directa 
(CD), los cuales pueden llegar a poseer varias funciones de los excipientes 
clásicos, además, también actualmente existen los fármacos CD los cuales 
son principios activos a los que se les ha adicionado algún excipiente para 
mejorar sus cualidades; de ambos se pueden citar los siguientes ejemplos: 

Lactosa Spray-Driedº. (31,50,51) 
Lactosa Fas! Floº. (31,50,51) 
Mcnilol granular (Mcnitol DC ºJ. (50,51 J 
Lodosa hidratada (Pharmctose IOOMº J. (50) 
Fosfoto de calcio dibásico dihldrclodo 1 Emcompress• ) • 
(50,51) 
Celulosa mlcrocistalina y carboximetilcelulosa sódica (Helmcel 
MRC-591°). (50,51) 
Polivinllpirrolidonc K29/32 (Plcsdone• ), (50,51) 
Celulosa Microcrislclinc (Avicelº ). (50,51) 
Diáx!do de silicio (Sylold 244° ). (50,51) 
Almidón pregelctinizcdo (Almldón 1500° ). (51,52) 
Almidón glicolclo de sodio (Primojelº ). (51.52) 
Ccrbox!metil celulosa sódica tipo A (Ac-Di-Solº ). (51,52) 
Crospovidonc (Pollplasdone-XLº ). (51.52) 
Aspirina Chilsonecdc. 
Acetaminofen OC 
lbuprofeno DC 

Con la cpllccclón de estos excipientes se espera optimizar propiedades de 
compreslblltdcd, fluidez y aún dlsoluclón, así como, que en futuro todas tas 
tabletas se puedo elaborar por compresión directa. (52) 
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Principio Activo; Es aquella sustancio que tiene oclividad terapéutica. 
Diiuentes; Su función es aumentar el volumen y ajustar et peso, por ejemplo, 
lactosa, manllol, sacarosa, y almldón.(51 J 
Aglutinantes; son adhesivos necesarios para unir las parllculas de los polvos 
y formar gránulos, en la tabla 11, se mencionan algunos, los cuales han sido 
clasificados de acuerdo a su origen. (SO) 

Derivados de célulosa y almidón. Avica! pH 101 
Avlcel pH 102 
Etcema G250 
Almidón 1500 

Materiales Inorgánicos. Fosfato dacálcico dihldratado 
Comoactrol 

Azúcar y Sorbitol Emdex 
Neosorb 20/ 60 
a-lactosa 
Spray-dried lactosa 
p-lactosa anhidra 
a-lactosa anhidra 

Tabla 11. Clasificación de aglutinantes de compresión directa 

Agente deslizante; Promueven el flujo de los materiales, ya sea polvos ó 
granulados. Reducen la fricción entre tos partículas.Mejora la fluidez de 
polvos durante el mezclado, operaciones de transferencia y en el 
tableteado. Son ampliamente utilizados en compresión directo, como 
ejemplo tenemos: Sllica gel y Cab-0-511. (31,52) 

Agentes lubricantes; Reducen la fricción entre las paredes de la tableta y 
las paredes de la cavidad en la que se forma ésta durante la eyecclón. 
Disminuyen el desgaste del equipo, como ejemplo tenemos: estearato de 
magnesio, ácido esteárico, talco, aceite mineral, estearato de calcio. 
(31,52) 
Agentes antiaherentes; Tiene la finalidad de reducir Ja adhesión de restos de 
granulado ó polvo en los punzones, como ejemplo podemos mencionar el 
talco.(31) 
Colorantes y saborizantes; Enmascara color y sabor del principio actlvo, 
mejora propiedades organolépticas, ayuda para la ldentifición y hace más 
elegante el producto. 
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Para que puedan ser empleados en formulaciones farmacéuticas se 
requiere que sean Drug Cosmetic (D&C) ó Food Drug Cosmelic (FD&C), (31} 
Agente deslntegrante; es empleado al referlrse a excipientes que se 
adicionan en la formulación de tabletas con el propósito de ocasionar que 
éstas se disgregan al estar en contocto con los fluidos gastrointestinales y 
permitir así, la absorción del principio activo en la corriente sangulnea, 
como se muestra en la figura No. 1. (3,4,5,30} 

G 

1 

PRINCIPIOACT1VO 
EN CORRIENTE 

l -"'"-""'CA 

,.····., .. J .. ' ' . . . 

· .. ··:··~-... ·~~~ ------------'-+ . ' ENSOWCION 

Agura 1. Absorción del fármaco 
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4.CLASIFICACION DE LOS DESINTEGRANTES 

Es posible hacer una clasificación de los deslntegrantes modernos 
comúnmente ulllizados. {3,6,30) 

CATEGORIA NOMBRE QUIMICO NOMBRE COMERCIAL 
ALMIDON ALMIDON DE ARROZ EXPLOTAS® 

ALMIDON GUCOLATO DE PRIMOJEL® 
SODIO ALMIDON 1500® 
ALMIDON PREGELATINIZADO 

CELULOSA CELULOSA MICROCRISTALINA AVICEL® 
CARBOXIMETIL-CELULOSA AC-Dl-SOL® 
(CMC) ECG 
CROSCARMELOSA, TIPO A 
CMC DE CALCIO 

PIRROLIDONA CROSPOVIDONA POL YPLASDONE XL® 
KOLLIDON CE 5050 

ARCILLAS SILICATO DE ALUMINIO VEEGUM® 
MAGNESICO 

Tabla 111. Clasificación de los deslntegrantes 

5.MECANISMO DE ACCION DE LOS DESINTEGRANTES 

En los fármacos usados actualmente el principio activo debe cumplir su 
acción lo más rápido posible, para ello es indispensable la absorción y 
llegada de éste al sitio de acción, además, se debe mantener en el torrente 
sanguíneo, en dosis terapéutica, por tiempos prolongados y es necesario un 
control en la absorción y disolución del fármaco. Algunos investigadores 
han encontrado que los desintegrantes tradicionales empleados en formas 
farmacéuticas sólidas no tienen una respuesta controlada, sin embargo, los 
modernos deslntegrantes han permitido obtener una respuesta cualitativa y 
cuantitativamente controlada. {30) 

Existen muchos trabajos de investigación acerca de los desintegrantes, sin 
embargo, no se ha caracterizado de manera universal un mecanismo 
aplicable para todos estos agentes, se han reportado varios mecanismos 
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que se explican por los propiedades fisicas y químicas de los diferentes 
deslntegrantes. Estos mecanismos son Jos que a continuación se presentan: 

1.Absorclón de agua 
2.Hinchamlento 
3.Fuerza de repulsión partícula-partícula 
4.Deformaclón 
S.Calor de humedecimiento 
6.Desarrollo de una fuerza deslntegrante 

5.1ABSORCION DE AGUA 

La facilidad que tienen las partículas del agua para penetrar por los poros 
de la tableta (capilaridad) es esencial para la desintegración (Khan y 
Rhodes) (48), así como la velocidad de absorción de agua o capilaridad 
8olhuis y Lerk (3) 
Rudnlc y colaboradores (48,49) observaron que el grado de sustitución del 
agente desintegrante es Importante para este mecanismo. 
La desintegración no se lleva a cabo cuando el agua no entra a la tableta, 
un factor que influye es la porosidad . la cual depende de la fuerza de 
compresión y del material empleado. El agua puede penetrar a Jos poros 
de la tableta por acción capilar. (7,27.30) 

5.2HINCHAM/ENTO 

Este mecanismo de acc1on. es quizá el más ampliamente aceptado, 
porque casi todos los desintegrantes se hinchan y porque existe 
universalmente bastante literatura.(34) 
Se tienen muchos antecedentes sobre el estudio de la cuantificación del 
hinchamiento, anteriormente los Investigadores usaban el volumen de 
sedimentación como una medida de éste (14), Rudnlc y colaboradores 
(48.49) encontraron una relación pobre entre la sedimentación y la 
eficiencia del desintegrante; recientemente se han desarrollado métodos 
sofisticados. 

Se ha desarrollado una prueba para medir el hinchamiento y la absorción 
del agua simultáneamente, utilizaron dos columnas graduadas conectadas 
por un tubo . Este aparato lo retomaron Gissinger, Stamm y Rudnlc, 
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(21,22.48) se Ilustro en la figura No. 2. Estos Investigadores encontraron una 
posible correlación entre la velocidad de hinchamiento y la acción del 
deslntegrante. 

CILINDRO 
GRADUADO 

FILTRO 

PIPETA 
GRADUADA AGUA 

Rgura 2 • Aparato para medir la absorción del agua e hinchamiento de 
la tableta 

Hess (24) estudió algunos deslntegrantes usando técnicas fotomlcrogróficas. 
en las cuales se comparaba el tamaño del polvo antes y después de haber 
sido expuesto prolongadamente a humedad, el concluyó que los 
superdeslntegrcntes actuan efectivamente porque tienen una gran 
faclndad de hincharse y absorber agua. 

Glssinger y Stamm (21.22) también estudiaron la medida del fenómeno de 
hinchamiento y encontraron que la carboxlmetilcelulosa es un 
superdeslntegrante por la facilidad que tiene de hincharse y absorber 
agua. 

Bolhuls y colaboradores (3) encontraron que el hinchamiento y absorción 
del agua son mecanismo primario para la desintegración, además 
reportaron que el rápido hinchamiento de las partículas, tales como 
almidón gficolato de sodio y croscarmelosa sódica tipo A son capaces de 
superar el efecto negativo de los componentes hldrofóbicos de la tableta 
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que normalmente bloquean el paso a los Huidos a través de los poros de la 
misma. 

Es Importante entender que las partículas hinchadas tienen muy poco o 
nada de orden dentro de la tableta, si la tableta no se comprime con la 
fuerza adecuada, puede ser que la desintegración no ocurra, mientras que, 
si la fuerza de compresión es apropiada y no existe acomodo entre las 
partículas del desintegrante la dlsgregaclón y desintegraclón se llevaré a 
cabo. ( 16,30,34) 

5.3FUERZA DE REPULSION PARTICULA·PARTICULA 

Ringard y Guyot-Hermann 146) propusieron la teoría de la repulsión entre 
partículas, se basaron en la observación de partículas que parecen no 
humedecerse aún en Ja desintegración de la tableta. En sus estudios 
cambiaron las constantes dieléctricas de los desintegrantes, para identificar 
la fuerza de repulsión eléctrica y concluyeron que se requiere agua para la 
desintegración. 
El Avlcel es un ejemplo de este tipo de excipientes. 
Esta teoría no tiene un soporte adecuado. 

5.4DEFORMACION 

la deformaclón plástica que sufren algunos materiales, después de haber 
sido sometidos a uno fuerza externa se ha estudiado desde hace muchos 
años. Hess (241 demostró con microfotografias que las partículas 
desintegrantes se deforman durante el proceso de compresión y que 
regresan a su forma y tamaño normal cuando se exponen a humedad. 
Algunos estudios en la deformación de granulas de almidón de papa 
revelaron que no sólo mgresan a su forma y tamaño normal, sino, que la 
capacidad de hinchamiento se Incrementa, después de una extensiva 
deformación durante la compresión.(30) 

5.5CALOR DE HUMEDECIMIENTO 

Se observó que los granulas de almidón tienen propiedades exotérmicas 
cuando se humedecen y se propuso que esto ero la causa de la 
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coplloñdod resultante del stress y lo expansión del aire. Sin embargo, esta 
expllcoclón es válido para muy pocos tipos de deslntegronte y no se aplica 
a los deslntegrantes modernos. (30) 

5.6DESARROLLO DE UNA FUERZA DESINTEGRANTE 

Otro probable mecanismo es el desarrollo de una fuerzo deslntegrante en 
una tableta, cuando el deslntegrante esta en contacto con agua. (30) 

A continuación se presenta la figura No. 3, en la cual se Ilustran los 4 
mecanismos de desintegración más aceptados hasta el momento. 
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Rgurci 3. Mecanismos de desintegración 
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6.FACTORES RELACIONADOS . CON LA FORMULACION QUE 
AFECTAN LA ACCION DE LOS DESINTEGRANTES 

6.1FUERZA DE COMPRESION 

El proceso de compactación de polvos ha sido ampliamente estudiado. los 
trabajos iniciales describieron las siguientes etapas en la operación: (44.47} 

ljUenado 
2}Rearreglo 
3)Deformación elástica 
4}Deformación plástica-Fractura 
S)Eyección 

Se ha probado que la acción de una fuerzo externa se transmite a través 
de los puntos lnterparticulares en contacto. Se presentan factores de la 
fuerza que afectan la compresión,como son: (43) 

1 )Magnitud de la fuerza 
2)Proporclón de la fuerza apllcada 
3}Tiempo de contacto de la fuer.za aplicada 
4)Propiedades físicas de los materiales receptores de la fuerza 
aplicada. 

Aplicando la variación de los factores antes mencionados es posible 
obtener comprimidos con características esperadas, por ejemplo, los 
materiales que se someten a una magnitud de fuerza alta o a una 
proporción de la fuerza en exceso tendrán una deformación elástica o 
plástica y fenderán a fracturarse. 
Polderman y Braakman (45) comprobaron que la velocidad de disolución 
Inicialmente aumenta en forma paralela con el aumento de la fuerza de 
compresión, llega un máximo y después decrece hasta un nivel constante, 
por consiguiente el tiempo de desintegración Inicialmente disminuye en 
forma paralela con el aumento en la fuerza de compresión y después de 
llegar a un máximo aumenta. 

6.2ADIC/ON DE AGLUTINANTES 

La energía empleada en la compactación puede ser disminuida superando 
la fuerza de adhesión/cohesión entre las partículas. 
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Muchas de las propiedades de los polvos, especialmente las de flujo están 
influenciadas por cohesión interparticuiar o por adhesión de las partículas a 
la superficie. 
De manera general los aglutinantes aumentan el tiempo de desintegración 
y por consiguiente disminuyen la velocidad de disolución. (43) 

6.3AD/C/ON DE LUBRICANTES 

Se ha observado que en general los lubricantes disminuyen la fricción entre 
el punzón superior y el inferior de una tableteadora, así como, que 
modifican el flujo de los materiales, al analizar diferentes lubricantes y variar 
sus concentraciones se ha encontrado que al incrementar la cantidad de 
lubricante la dureza de la tableta disminuye, pero el tiempo de 
desintegración aumenta. (43) 

6.4ADJCION DE OTRO DES/NTEGRANTE 

Existen estudios en los que se evaluen las propiedades de diferentes 
deslntegrantes usados en la industria farmacéutica. Gissinger y Stamm (21) 
midieron la velocidad de absorción del agua y el hinchamiento de varios 
productos comerciales. como el Explotab111 

, Polyplasdone XLª, Almldón 
15009 y el Ac-Di-Solª . La velocidad de absorción se midió en tabletas 
fabricadas por compresión directa, bojo una presión de 100 MPa y la 
formulación incluía exclusivamente el desintegrante. las tabletas se 
pusieron en contacto con agua y se midió la absorción del agua en 
función del tiempo, así como, el hinchamiento de las tabletas en función 
del tiempo, los resultados obtenidos mostraron que el Polyplasdoneª tuvo 
mayor porcentaje de absorción de agua, seguido por el Ac-Di-Solª, el 
Explotab" y finalmente el Almidón. En la segunda medición el Ac-Di-Solª 
presentó mayor porcentaje de hinchamiento, seguido por el Polyplosdone 
XL•. Explotabº y finalmente el almidón. 

En estudios realizados por N. Visavarungroj y J.P. Reman (42) también se 
comparan varios tipos de deslntegrantes, como por ejemplo, almidones 
(pregelatlnizado, fosfato entrecruzado " Phosp. XL", adifato entrecruzado 
"Adip XL", Explolab®, Ac-Di-Sol®, Polyplasdone XL® , así como, mezclas 
entre almidón pregelatinlzado- Phosp. XL y almidón pregelatinizado-Adip XL. 
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Se evalua tamaño de partícula, capacidad de absorción del agua, e 
hinchamiento. 
También se elaboran tabletas que contienen fosfato dicalcico dihldratado, 
deslntegrante, mezcla de desintegrantes y estearato de magnesio a las 
cuales se les evalua el tiempo de desintegración. 

Los resultados muestran pobres características de desintegración en 
tabletas que contienen almidón de papa y los almidones entrecruzados. En 
el almldon pregelallnlzado y/o entrecruzado el tiempo de desintegración se 
ve influenciado por la dureza, presentandose mayores tiempos de 
desintegración a mayor dureza. 

Los superdeslntegrantes muestran mejores propiedades desintegrantes en 
comparación con los almidones estudiados. 
Las mezclas de desintegrcntes que se manejaron mostraron un sinerglsmo. 

6.5FUERZA DE EYECC/ON 

Los trabajos de Train {55) mostraron que al aplicar presión esta se transmite 
Inmediatamente a los materiales que se encuentran sobre el punzón inferior 
dentro de la matriz y posteriormente permanece en el polvo, también 
observó que las diferencias en densidad aparente pueden estar 
Involucradas en el fenómeno de fragmentación y mostró que existe una 
relación lineal entre el logaritmo de la fuerza de la eyección y el logaritmo 
de la fuerza de compresión. 
la fuerza de eyección esta en función de las propiedades del lubricante y 
de la fuerza de transmisión de las características de los materiales. los 
lubricantes pueden reducir la fuerza de eyecclón, por ejemplo, el estearato 
de magnesio, pero también tiende a reducir las características de cohesión 
lnterparficular. {43) 

Con lo antes expuesto, se puede decir que, con mayor concentración de 
lubricante disminuye la cohesión interparticular y aumenta el tiempo de 
desintegración. 
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7.EFECTO DE LOS EXCIPIENTES EN LA DISOLUCION DEL 
PRINCIPIO ACTIVO 

7.1EFECTO DE LOS DILUENTES 

En varias publicaciones 18.32) se ha sugerido que los diluentes empleados 
en la elaboración de compridos deberían ser digeribles con el objeto de no 
retrasar o Impedir la liberación de los principios activos. En la práctica se 
emplean varios tipos de carbohidratos que cumplen este objetivo, pero 
también se suelen emplear sustancias Insolubles, como el hidróxido de 
alumlnlo coloidal, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, étc. Con 
algunos de estos agentes se obtienen comúnmente comprimidos 
demasiado consistentes, como sucede con la sacarosa y la lactosa, con lo 
cual tanto la disgregación como Ja liberación de los fármacos son lentas. 
Por este motivo, es preciso aminorar este efecto endurecedor con otros 
coadyudantes. También se han indicado efectos de adsorción y 
complejacrón de algunos fármacos con diluentes. Entre los ejemplos citados 
por la literatura se Incluye a las tetraclclinas con el trisilicato de magnesio, 
hidróxido de magnesio e hidróxido de aluminio. Este mismo tipo de 
complejos ha sido mencionado respecto a la prednlsona, hidrocortisona y 
oxltetraclclina. 

7.2EFECTO DE LOS DESINTEGRANTES 

El efecto de estos agentes puede confundirse con el de los diluentes. ya 
que es frecuente el empleo de sustancias que provocan esta doble acción, 
como sucede con tos almidones. 

Lo mayoría de los desintegrantes ejercen su efecto debido al aumento del 
volumen con el agua captada del medio líquido que rodea al comprimido 
Ilíquidos gaslrointestinales). Underwood y Cadwallader 156) han constelado 
la excelente propiedad del almidón de papa como agente desintegrante, 
lo que redunda en uno mejor característica de disolución de los principios 
activos. 

Jaminet y colaboradores. l29)así como, Cid y Jamlnet, 19, 10, 11) han 
estudiado la influencia de varios agentes deslntegrantes en formulaciones 
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de fenobarbltal y de ácido acétll salicílico. respectivamente. De sus 
resultados también se puede Inferir que los almidones poseen una 
excelente capacidad deslntegradora de comprimidos y permiten obtener 
valores de disolución Igualmente óptimas de los principios activos. 

los derivados de la celulosa ( a·celulosa, carboximetilcelulosa y celulosa 
mfcrocristalinaJ estudiados como agentes de desintegración, no parecen 
favorecer la velocidad de disolución de medicamentos, como lo han 
demostrado algunos investigadores. Sin embargo, la celulosa microcristclina 
(Avicel®) ejerce acción favorable en la disolución de la oxitetraclclina. (BJ 

En general, los coadyudantes que tienen la propiedad de aumentar la 
viscosidad retardan la liberación de medicamentos a causa de la 
disminución de la velocidad de difusión de las moléculas en el media 
acuoso. (8) 

7.!SINFLUENCIA DE LOS AGLUTINANTES 

El emplea de agentes aglutinantes obedece a la necesidad de Impartir 
cierta resistencia mecánica a los comprimidos, así como. reducir volumen 
de aquellas substancias voluminosas que resisten a toda fuerza de 
compresián. (8) 

7.41NFLUENCIA DE LOS LUBRICANTES 

Los lubricantes utilizados en la preparación de comprimidos son. a menudo, 
productos hidrofóbicos que, en porcentajes elevados, impiden la 
humectación de las partículas y retardan su velocidad de disolución. (8.4) 
Levy y Gumtow (331 manifiestan que el estearato de magnesio ejerce un 
efecto negativo sobre la disolución de comprimidos de ácido salicílico. 
Cid y Jaminet (12) en un estudio sobre una serie de lubricantes grasos 
concluyen que el efecto sobre la velocidad de disolución de comprimidos 
de aspirina es negativo. 
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7.SEFECTO DE LOS AGENTES TENSOACTIVOS 

La adición de agentes tensaaclivas a las formulaciones de camprlmldos ha 
sida estudiada desde hace algún tiempo par diversas investigadores con el 
fin de mejorar las características de desintegración de las comprimidos. (8) 

Se ha demostrada que tres tipas de tensoaclivos Incluidas en formulaciones 
de comprimidas de aspirina: palisarbato 80 (no iónica), laurilsulfata de sodio 
(anlónlco) y bromuro de celiltrimetllamonio (caliónlco), tienen la propiedad 
de acrecentar de manera notable la velocidad de disolución del fármaco. 

7.6EFECTO DE LAS CONDICIONES DE FABRICACION 

La tecnología empleada en la obtención de los comprimidos y las 
candlclones de trabaja pueden Influir en alto grado en la velocidad de 
liberación de los principios activos y en consecuencia, afectar 
substancialmente su actividad farmacológica. (8) 
En ocasiones sobre los comprimidos se presentan varios efectos causados 
por las condiciones de fabricación, por ejemplo: 
a) Variación de peso; se puede deber a excesos de finos, falta de lubricante 
ó a exceso de secado 
b)Lamlnación: puede ser debido al uso de materiales poco densos, falta de 
aglutinante, exceso de finos, secado excesivo, exceso de lubricante. 
c)Friobllldad alta: puede deberse a secado excesivo, exceso de finos, falta 
de aglutinante, exceso de lubricante. dureza baja. -
d)Tiempo de desintegración alto: Se puede presentar por falta de 
deslntegrante, dureza alta, exceso de aglutinante. 
e)liempo de disolución alto: puede ser debido a, exceso de lubricante y 
exceso de dureza. 

El efecto de la forma de dosificación sobre la velocidad de absorción y 
dlspanlbllldad fisiológica depende de ta velocidad a la que se libera el 
fármaco, es decir, la disponibilidad del fármaco en la forma de 
dosificación, respecto a los líquidos biológicos. Generalemente la 
disponibilidad del fármaco para la absorción disminuye en el orden: 
soluciones> suspensiones> cápsulas> comprimidos> grageas. (40) 
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7.7/NFLUENCIA DE LA GRANULOMETRIA 

En diferentes estudios acerca de granulados preparados por métodos 
convencionales, se ha demostrado que las características de flujo, así 
como, la velocidad de cesión de los principios activos, estaban 
estrechamente relacionadas a las dimensiones de los gránulos y al tamaño 
de las partículas de dichos principios. 143) 

La Influencia del tamaño inicial de partícula del principio activo en una 
formulación ~rigino, evidentemente, variaciones en la velocidad de 
disolución. Cuanto más pequeña es la partícula, más rápida es la 
disolución, sin embargo, no debe olvidarse que durante los procesos de 
obtención del comprimido. el principio activo puede experimentar 
transformaciones. en especial de tipo físico, como variaciones en el tamaño 
granu\ométrico por ruptura o aglomeración durante la compresión. 

En estudios realizados en formulaciones de aspirina,(32,33) se ha 
comprobado que la granulometría inicial del principio activo es de 
importancia fundamental para una buena velocidad de disolución. 

Ducheñe y colaboradores l l 5) concluyen que la velocidad de disolución 
crece a medida que el tamaño del granulado disminuye, pero que, una 
vez sometido éste a compresión, las curvas de disolución, cualquiera que 
sea la granulometría, no experimentan modificaciones de importancia. Sólo 
si los comprimidos preparados a partir de un gránulo de tamaño inferior a 
316 µpermiten obtener una velocidad de disolución más elevada. 

7.8/NFLUENCIA DEL METODO DE GRANULACION 

Con el método de granulación se pueden obtener comprimidos de diversa 
resistencia mecánica, lo que infiuye indudablemente en la velocidad de 
disolución del principio activo. 181 
Se han comparado formulaciones de comprimidos de fenobarbital, 
preparados por vía húmeda y por granulación seca y han encontrado que 
la velocidad de disolución es semejante en ambos tipos de granulados. En 
cambio, al emplear fenobarbitol sódico, se obtiene una velocidad de 
disolución mayor en los comprimidos preparados por compresión directa. 
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7.9/NFWENC/A DE LA FUERZA DE COMPRESION 

Van Ooteghem y colaboradores (58) han observado que durante la 
compresión es muy difícil mantener las características granulométricas de 
los principios activos. Estos autores han observado que las partículas finas 
muestran una fuerte tendencia a la aglomeración en tanto que fas 
partículas más grandes se rompen, dando origen a partículas más finas. 

Ganderton y colaboradores (20) señalan que una fuerza débil de 
compresión disminuye Ja velocidad de disolución del principio activo. Con 
una fuerza de compresión más elevada. la velocidad de disolución 
aumenta hasta un nivel máximo y luego desciende nuevamente. Estos 
autores afribuyen este comportamiento a una diferente velocidad de 
penetración del líquido al Interior de Jos comprimidos para lograr su 
disgregación primaria, seguida de una fragmentación de los gránulos en la 
que se libera el principio activo al medio de disolución. 

Cid y Jaminet.(13) en un estudio acerca del efecto de fuerza decreciente 
de compresión sobre formulaciones a base de aspirina, han encontrado 
que realmente hay ruptura de cristales cuando la fuerza de compresión es 
débil. luego, se observa una aglomeración de las partículas. lo que hace 
disminuir la velocidad de disolución. Con fuerza de compresión baja, la 
ruptura de los cristales genera nuevas superficies, lo que explicaría la mejor 
disolución. En cambio al aplicar fuerza de compresión elevada, se fusionan 
fas partículas y disminuye el crea superficial disponible para la disolución. En 
determinaciones de porosidad, utilizando un porosfmetro de mercurio se ha 
observado, además, que Ja superficie total de los poros inicialmente 
aumenta en función de la fuerza creciente de compresión, alcanza un 
máximo y luego disminuye. los comprimidos caracterizados por una 
superficie total de poros elevada son, igualmente, los que poseen 
velocidades de mayor ruptura. 

8.CARACTERISTICAS DEL AC-01-SOL® 
(CROSCARMELOSA SODICA TIPO A) 

La Carboximefil celulosa sódica (CMCs), también conocida como 
croscarmelosa sódica y glicolato de celulosa sódica es un éter de celulosa, 
y se caracteriza por su viscosidad en solución, su naturaleza química, grado 
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de sustitución o sustitución molar, pureza, propiedades reológlcas, 
solubllldad y compatibllldad. ( 1) 

Las reacciones usadas para sintetizar éter de celulosa se basan en 
conceplos de Química Orgónlca clásica, por ejemplo la reacción 
nucleofillca de celulosa bajo condiciones alcalinas. con uno o más 
reactivos alquilantes. ( 171 

La CMCs se sintetiza por la reacción de cloroacetato sódico con celulosa 
alcalina, como se muestra a contlnuación: 

R cen OH + NaOH --> R ce11 OH NaOH 
CELULOSA ALCALINA 

RcruOH·NaOH + CICH2 COONa•->RcruOCH2COONa• + NaCI + H20 
CELULOSA CMCs 
ALCALINA 

llene Ün peso molecular de 90.000 - 700,000 . La tórmula empírica es [ C H O 
(OH) (OCH ~ COONa) ] y su fórmula estructural se presenta en la siguiente 
figura:(l) 

H 
H H 

Figura 4. Estructura de CMCs 
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Es un polvo blanco o ligeramente cmcrlllo, Inodoro e higroscópico, y bojo 
estudios de microscopio electrónico de berrido muestre morfologio fibroso. 
(11 

Lo CMCs se lnlrodujo comercialmente en Estados Unidos en el oño de 1946, 
En 1969 lo producción de CMCs aumentó en promedio 13 y en 1979 se 
Incrementó o 30.8 x 10Exp3 tonelcdcs. Hoy en dio Japón exporto 41 x 
10Exp3tonelodcs cnucles. (171 

Lo CMCs se utilizo en lo Industrio olimentlcio, como aditivo directo en leche, 
productos lácteos, mantequilla, gelatina, jarabes y bebidas. 

En le Industrie farmacéutico se utillzc como agente de dispersión, agente 
vlscosante, aglutinante, espesante y desintegrante.(1, 171 

Se ha encontrado que las propiedades fislcoquímicos de celulosa se olieran 
significativamente con cambios en et grado de sustitución y polimerización, 
de hecho, se he reportado que la CMCs con un bajo contenido de sodio y 
grado de sustitución abajo de 0.2 es muy útil como deslntegrante. (23,36,41} 

Las especificaciones farmacopéicas de la CMCs se presentan a 
continuación: (11 

PRUEBA USP BP 
Identificación + + 
nH 11 en 100) Sol. 6.5-B.S 6.Q.8.0 
Pérdida cor secado ,;103 ,;103 
Viscosidad 12% sol! ;,:803y,; 1203 --
Viscosidad 113 sol} "753y,; 1403 --
Viscosidad aoarente -- 75-1403 
Metales cesados ,;0,0043 ,;20oom 
Color de solución -- + 
Cloruros -- ,;0.53 
Residuos Sulfatados -- 20.0-33.33 
Enscvo 6.5-9.5% Ne 6.5-10.83 Na 

Tabla IV. Especificaciones farmacopeícas 
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La CMCs es incompatible en soluciones altamente ácidas y en sales solubles 
de fierro y algunos otros metales, como, el olumlnlo, mercurio y zinc. 

Existen 2 tipos de CMCs, los cuales se Identifican mediante las siguientes 
evaluaclones: (57) 

EVALUACION Carboxlmetilcelulosa Sódica 
tlooA tlooB 

oH 5-7 6-8 
Pérdida cor secado < 10% 6-15% 

Contenido de material 1-10% t2-303 
soluble 

Grado de Sustitución 0.60-0.85 0.63-0.95 
·volumen de 10-30 mi >80ml 

Sedimenteción 

Tabla V. Diferentes tipos de CMCs 

La CMCs tipo A es conocida comercialmente como Ac-Di-Sol® y forma 
parte de los deslntegranles modernos llamados "Super desintegrantes". 
(19,53) 

El almidón se ha utilizado tradicionalmente como desintegrante y en la 
mayoría de los casos, es efectivo sin embargo, haciendo comparación de 
los dos materiales se obtienen buenos resultados en la disolución y 
desintegración de una tableta, usando niveles menores de Ac-Di-Sol® , 
además se eliminan los problemas Inherentes en el uso de almidón, como 
son, los altos niveles de humedad y fragilidad en las tabletas. (19.21,22,54) 

En estudios realizados por N.VisavarungroJ et.al (42} se encontró que el 
almidón no se hincha cuando se presenta en agua a temperatura del fluido 
gástrico, esto sugirió que la acción del almidón como desintegrante es por 
acción capilar (Cooper. 1957)(14). La actividad del almidón como 
desintegrante se ha definido como la formación de puentes de hidrógeno 
lntermoleculares, esto ocasiona un exceso de humedad. El uso de almidón 

37 



Núñez N .. L. Marco Teórico 

en compresión directa presento ta desventaja de que se emplea a altos 
niveles y esto ocasiona boja compresibilidad y fragmentación de las 
tabletas. (441 

El Ac·Di·Sol® no interfiere con los otros componentes de la formulación es 
insoluble en agua y es efectivo en compresión directa, asi como, en 
granulación vía húmeda. 

Se ha estudiado sobre la concentración apropiada del Ac-Di-Soll!ll en 
diferentes formulaciones y se encontraron excelentes resultados utilizando 
concentraciones de 1.25 y 2.5 3 , mleritras que al emplear 53 de 
deslntegrante se observó que el tiempo de desintegración se incrementa. 
(35) 

la concentración efectiva de CMCs tipo A es a bajos niveles como \%y 23 
para compresión directa, mientras que para granulación vía húmeda se 
recomienda al 33. (52) 

Se han realizado varios trabajos en los cuales se compara ta actividad 
deslntegrante de varios agentes, y estos estudios han revelado que los 
deslnlegrantes modernos, se Imponen o los tradicionales. (21.36,37,38) 
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1.INTRODUCCION 

La Crosccrmelosa sódica tipo "A", es un polfmero, que ha sido ampliamente 
estudiado en los últimos años, se han establecido ya sus propiedades como 
materia prima y también dentro de diferentes formulaciones. 
Durante el presente trabajo se realizó una evaluación en 5 diferentes lotes 
de Ac-DJ-Sol® , como materia prima, empleando algunas de las normas 
establecídos por la farmacopea y complementando con algunas pruebas 
básicas para polímeros. 

Algunas de las evaluaciones preliminares en polímeros son: ( 18) 
a}Caracterfstlcas térmicas. 
b)Solubilidad y preparación de soluciones. 
c}Estabilidad Química y Térmica. 
d)Propiedades mecánicas. 
e) Espectroscopia de infrarrojo y ultravioleta. 

De las evaluaciones mencionadas anteriormente, se empleó el estudio de 
infrarrojo, con la finalidad de Identificar el material como un polvo libre de 
Impurezas, que podrían afectar los resultados. 

Para determinar la morfología de los polímeros se utilizan técnicas de 
difracción de rayos X y/o microscopía electrónica, esta última es una 
técnica que ya ha sido ampliamente empleada paro la determinación de 
las propiedades de los diferentes polvos empleados en la industria 
farmacéutica. (18,24) 

Se ha observado que el Ac-Di-Sol® tiene amplia aceptación en la industria 
farmacéutica, por lo cual, resulta interesante determinar que tipo de 
factores lo caracterizan, asl como, cuales afectan su actividad dentro de 
una formulación por compresión directa con a!ipirina, variando la fuerza de 
compresión y el número de lote del material. 
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2.DESCRIPCION DEL PLAN EXPERIMENTAL 

En este trebejo se pretende onolizor 5 lotes diferentes de Ac·dl·sol® • 
lnlclolmente se evaluó el polvo sólo y posteriormente se elaboren tobletos 
de ácido acétil salicílico faspiñna) variando los siguientes factores: número 
de lote del deslntegronte y lo fuerzo de compresión aplicado paro lo 
obtención de lo tableta. Rnolmente se hoce un control del proceso, por 
medio de lo evoluoclón de dureza, espesor, friobllldod, tiempo de 
desintegración y porcentaje de fármaco disuelto a los 30 minutos. la forma 
en que se trebejó se muestro en la tablo siguiente: 

Elaboración de com rimldos 

Tabla VI. Diagrama de actividades 

l)Ac-Dl-Sol® (Croscormelosa sodlca tipo A)! FMC. (direc), distribuida por 
E.Q.M. 

3.0BJETIVOS DEL PROYECTO 

-Determinar si hay diferencies significativas de lote a lote de Ac-Dl·Sol® a 
través del anánsis de: morfología del polvo, característicos granulómefricos, 
especificaciones de la US.P y estudios de Infrarrojo. 

-Determinar si hay relación entre variaciones de lote a lote de las 
característicos mencionadas en el objetivo anterior para Ac-Di-Sol® y el 
tiempo de disolución, así como. el tiempo de desintegración en Jos 
camprimrdos de ácido acétll saílcíílco (aspirinaJ. 
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-Determinar la Influencia de la fuerza de compresión sobre el tiempo de 
desintegración y disolución de la aspirina usando como deslntegrante Ac· 
Di-Sol®. 

4.PLAN DE TRABAJO 

EL PROYECTO SE DIVIDIO EN 2 FASES 

PRIMERA FASE:CARACTERIZACION DE CROSCARMELOSA SODICA TIPO A· 
Analizar 5 lotes diferentes de Ac-Dl-Sol® 

FACTORES DE ESTUDIO 

-Evaluar de cada lote las siguientes características {cada una fue evaluada 
por triplicado!. 
lJDensldad aparente [apendice Al 
2JDensidad compactado [apendice A) 
3JFactor Hausner (apendlce q 
4JV10 - Vsoo (apendice DI 
51 Porosidad [opendice El 
6JPérdida por secado [apendice GI 
7JVolumen de sedimentación (apendice BJ 
BJpH (apendice FI 
9JMorfologío [apendice 11 
1Dlldentidad (apendice HI 

-Estudiar la reproducibilidod del Ac-Dl-Sol® de lote o lote. 
-Analizar los resultados obtenidos de los 5 lotes de la materia prima 
empleando el procedimiento estadístico análisis de varianza. 

SEGUNDA FASE: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS 
FISICOQUIMICAS DE LA CROSCARMELOSA SODICA TIPO A SOBRE EL TIEMPO 
DE DISOLUCION Y DESINTEGRACION DE LOS COMPRIMIDOS. 
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FACTORES CONTROLADOS 
-Los factores controlados son: lo fuerza de compresión y el número de lote 
de lo croscormeloso sódica lipa A. las niveles de ambas factores se 
expresan en lo tabla VII. 

Niveles 
2 3 4 

3 

Tablo VII. Factores y niveles en el experimento 

Los factores representa la variable estudiada. 

Se estudiaron 5 lotes diferentes de Ac-Dl-Sol® (5 niveles) y 2 niveles de lo 
fuerza de compresión, efectuando dos repeticiones por experiencia, por lo 
cual, el número tola! de experiencias es Igual a (5 x2 )2 = 20 experiencias. 
Cada Svaluación se realizó por triplicado. 

5.FACTORES A CONTROLAR EN LA SEGUNDA FASE 

Los factores que se controlaron son: el número de lote y la fuerza de 
compresión. En la tabla VIII se muestra el número de experimentos,asl como, 
los niveles de los factores a usar en cada caso· 

No. de Experimentos Pl No. de lote P2 (psi) Fuerzo de 
comcresión 

1 1 1 
2 2 1 
3 3 1 
4 4 1 
5 5 1 
6 1 3 
7 2 3 
8 3 3 
9 4 3 
10 5 3 

Tablo VIII. Pion experimental 
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6.FACTORES FIJOS DEL PLAN EXPERIMENTAL. 

Se mantuvieron constantes el tamaño del lote de cada experimento ( 10.0 
g), los excipientes y el proceso de fabricación de los comprimidos. 

7.VARIABLES DE RESPUESTA DE LA SEGUNDA FASE. 

A los comprimidos obtenidos de cada experiencia se les evaluó por medio 
de las siguientes pruebas: 
•Masa promedio de 20 comprimidos. (Balanza Souter Feinwauge Typ. 
414/10) 

•nempo de desintegración promedio de 6 comprimidos. {Deslntegrador 
Erweka 2T 3U ) en agua destilada a 37 C - 1 c 

'Porcentaje de aspirina disuelto a los 30 minutos (Método US.P. XX Aparato 
1 a 50 r.p.m. utilizando como medio buffer de acetatos pH = 4.5) (apendice 
J) 

'Dureza promedio de 10 comprimidos (Durómetro Erweka TB 24) 

•Espesor promedio de 1 O comprimidos (Vernier) 

•Porcentaje de Friabllidad de 10 comprimidos (Friabilador Erweka TA 3R) a 
25 r.p.m. durante 1 O minutos. 

8.VARIABLES DEL PROYECTO 

En el polvo: 
Xl= Densidad compactada (g/cm>) 
X2= Densidad aparente (g/cm3 ) 

X3= Vio - Vsoo(ml) 
X4= Porosidad (%) 
X5= Pérdida por secodo (%) 
X6= pH (de una solución al 1% p/vj 
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En la 1ableta 

XB= No. de lote 
X9= Fuerza de compresión (psi) 

Las respuestas que se evaluaron en los comprimidos son: 

Y 1 = Dureza (Kgf) 
Y2 = Friabilidad (%) 
Y3 =Tiempo de desintegración (s) 
Y4 =Espesor (mm) 
Y5 =Fármaco disuelto en 30 minutos(%) 

9.FORMULACION DEL COMPRIMIDO 

Parte Experimental 

La fórmulaclón que se siguió para la elaboración de los comprimidos se 
muestra a continuación. (Tabla IX) 

Componente P/P 
Asolrtna 90.0% 

Ac-Dl-Sol<!!> 1.5% 
Almidón B.5% 

Tabla IX. Formulación empleada 

En esta formulación la aspirina actuo como principio activo el Ac-Di-So1® • 
como deslntegrante y el almidón es polifunclonal, puede actuar como 
diluente, lubricante ó deslnlegrante. 

Se realizó la elaboración de los comprimidos a una masa de 500 mg por 
compresión directa en una prensa de laboratorio "Carver Press) mod. C 
utilizando punzones planos de 12 mm de diámetro y un tiempo de 
compresión de 10 segundos, la fuerzo de compresión se varió de l a 3 psi .. 

45 



Núñez N .. L. Porte Experimental 
10.METODO DE FABRICACION 

En formo esquemática el método de fobricoclón uflllzodo es el que a 
continuación se presenta: 

l 

COMPRESION 
( 1 O segundos) 

Rguro 5. Método de fabricoción 
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11.METODO DE ANALISIS ESTADISTICO 

En el presente trabajo se propuso un plan experlmental (Tabla No. VII), con 
la finalidad de estudiar el efecto de varios factores (No. de lote y fuerza de 
compresión) sobre varias respuestas seleccionadas; 

Yl =Dureza (Kgf) 
Y2 = Frtabllidad (%) 
Y3 = Tiempo de desintegración (s) 
Y4 =Espesor (mm) 
YS = Fármaco disuelto en 30 minutos (%) 

y así, aumentar la calidad de la precisión, la Información, y estimar las 
interacciones entre variables. 

A fin de facilitar el estudio de la Influencia de los factores principales y de 
sus lnteraCciones sobre las respuestas, se asocia a cada factor una variable 
centrada reducida, llamada variable codificada (Xi). Este cambio de 
variable tiene como finalidad normalizar la variación entre -1 y + 1, 
cualquiera que sea el intervalo de variación y las unidades de los 
parámetros físicos considerados. 

El estudio estadístico de los planes de experiencias esta basado en el 
análisis de la varianza. 

Es frecuente que una respuesta no pueda ser escrita por un modelo teórico 
fundado sobre leyes físicas, se recurre entonces a un modelo empírico. 
Generalmente los modelos empíricos utilizados son modelos polinomiales de 
grado comunmente inferior a 2, muy rara vez alcanza 3. 
Estos modelos son determinados generalmente por técnica de regresión 
multiple. (25) 

El coeficiente de correlación múltiple, r2 , que puede variar dentro de O y 1, 
traduce la capacidad del poder predictivo Inherente al modelo para 
explicar la realidad experimental. El valor débil de 1-2 puede tener como 
origen ya sea un error experimental elevado o una inadecuación del 
modelo postulado. Sólo la repetición de experiencias realizadas en las 
mismas condiciones permiten eliminar esta ambigüedad. 
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El caeflclente de correlación multlple se determina por Ja siguiente 
ecuación: 

se mod e :tcv -.Y>' 
r2 == ---- = -''"'"'~---

SCtotal }:(y,_ y)' 
¡.¡ 

Donde: 
y= respuesta predicha 
y¡= respuesta experimental 
SC mode = suma de cuadrados del modelo 
se fetal = suma de cuadrados del total 
r'2 = coeficfente de correlación 

Cuando en un modelo de respuesta. un coeficiente posee una alta 
probabilidad de ser no nulo ( > 951, es juzgado como que posee una 
influencia significativa. Este cñferio permita si se presenta el caso, simplificar 
el modelo de respuesta por efimfnación de los coeficientes no significativos. 
la probabllidad de los coeficientes puede ser evaluada por una prueba de 
Student (1). 

los residuos son las diferencias entre los valores reales y los valores predichos 
por los modelos. Estos residuos indican la variabilidad debida al error 
experimental y las variaciones debidas al modelo. Es deseable un valor 
débil de la varianza residual. 

Existen actualmente una serie de programas ("software") disponibles en el 
mercado que permiten acelerar ciertos cálculos intermediaños, efectuar 
ciertas pruebas estadísticas estándar y ciertos análisis de datos; esto facilita 
la evaluación estadística de los pfanes experimentales y modelos 
establecidos. (25) 
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12.MATERIALES Y EQUIPO EMPLEADO DURANTE LA PARTE 
EXPERIMENTAL 

EQUIPO 

CJEspectrofotómetro de Infrarrojo: PYE Unlcom SP 1050 
CJMcroscoplo Electrónico de Barrido: JEOL JMS 25 Sil 
CJDisolutor Automático: Beckmon - Honson 
CJPrenso Hidráulico: Corver Model-C 
CJEslufo: Lob-Line lnstruments. Jnc. Duo-Voc Oven. Modelo 3620. 
CJFrlobilodor: ERWEKA TA 3R 
CJDurómelro: ERWEKA TB24 
QDesintegrador U.S.P.: ERWEKA 2T 3U 
CJBalanza Analílico: Souter Feinwauge Typ 414/l O 

MATERIALES: 
CJCroscarmeloso sódica tipo A: Proveedor E.QM. 5 lotes (T) 
116,124,221.211,212. 
CJAspirina 993 : Proveedor Sonofi Winthrop . 
CJAlmldón : Donado por el loborolorio de Tecnología Farmacéutico FES-C 
Campo l. 

13.RESULTADOS Y SU ANALISIS 

13.1 EVALUACION DEL AC-D/-SOL@COMO MATERIA PRIMA 

A continuación se presentan Jos resultados obtenidos al evaluar al Ac-Dl
Sol® como materia prima. 
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s ap s com POROSIDAD 
No: de lote ar/cm' c.v. ar/ cmJ c.v. c.v. 

1 0.4113 1.58 0.6460 0.94 0.3646 O.DO 
2 0.3890 0.68 0.6447 0.32 0.3958 1.DO 
3 0.4193 0.14 0.6837 0.83 0.3851 1.DO 
4 0.4096 2.61 0.6658 0.99 0.3770 4.83 

. 
5 0.3960 1.54 0.6600 1.54 0.4000 O.DO 

No; de lote V10-V!Dl F H FACTOR K Volumen de 
mi c.v. HAUSNER COMPRESIBILI- sediment. 

DAD mi c.v. 
1 26.5 4.68 1.57 0.36 14.67 7.78 
2 28.5 4.40 1.66 0.40 20.DO O.DO 

, .. 3 28.0 4.17 1.63 0.39 20.DO O.DO 
·4 27.5 2.09 1.62 0.38 20.DO O.DO 
5 29.5 1.97 1.67 0.40 20.DO O.DO 

No.de lote pH Perdida por Secado 
% c.v. % c.v. 

1 5.80 1.724 1.78 31.91 
2 5.93 2.562 6.56 4.20 
3 5.80 2.943 2.21 29.50 
4 5.83 0.943 4.44 12.29 
5 5.83 2.606 5.74 8.32 

Tabla X. Resultados de la evaluación al AC DI SOL® como materia prima 

ANALISIS DE RESULTADOS DEL AC-Dl-SOL® COMO MATERIA PRIMA 

En los resultados obtenidos al evaluar la CMCs tipo A como maleria prima 
se puede observar que en las propiedades reológlcas del material 
(densidad compactada y porosidad,) son reproducibles, dado que los 
coeficientes de variación son Inferiores a 2. 

La evaluación realizada para determinar V10-Vs:o muestra poca 
reproducibilldad del método, se tienen en la mayoría de los casos 

so 



Núñez N .. L. Parte Experimental 
coficlentes de variación mayores ·a 2; esto se expfico por que esta 
evaluación se realizó de manera manual y se presentan varias fuentes de 
error. 

La determinación de la densidad aparente, así como, la evaluación del pH 
presentan valores de coeficientes que varían de 0.14 a 2.61 en el primer 
caso y de 0.94 o 2.6 en el segundo lo cual Indica que estos método son 
reproducible, siempre y cuando se disminuyan las fuentes de error. 

Con lo que se refiere a las evaluaciones realizadas, siguiendo las normas 
establecidas por la farmacopea, (volumen de sedimentación, y pérdida 
por secadoJ podemos observar coeficientes de variación altos, lo cual 
Indica poca reproduclbllidad de los métodos. En el caso de la pérdida por 
secado esta!. variaciones pueden explicarse por que el Ac-Di-Sol® es 
h1groscóplco y su evaluación depende del almacenamiento que se le dió a 
la muestra. 

De manera general se presentaron variaciones entre los lotes, sin embargo 
aún con éstas el material se encuentra dentro de especificaciones. (Ver 
apendices) 

Los dalos obtenidos al calcular el Factor de Hausner y Ja compresibilidad, 
nos indican que el material tiene pobres propiedades de flujo. 

13.2 MORFOLOGIA DEL AC-Dl·SOL@ 

En Ja figura No, 6 se observan los S lotes diferentes de Ac-Di-Sol® bajo un 
aumento de 150 X, se puede apreciar que el material tiene una forma 
fibrosa, alargada y existen pequeñas diferencias en el tamaño de partícula, 
así como, en el ancho de las fibras. 

Es Importante mencionar que estas figuras sólo cubren un campo de visión 
!Imitado, por lo que existen algunos factores que no se aprecian fácilmente. 

En la figura No. 7 se hace un acercamiento de una de las fibras observadas 
en la figura anterior y se observa bajo un aumento de 20CX> X ,se puede 
observar diferencia en el ancho de Ja fibra, asl como, en el corte de la 
misma. En todas las muestras se aprecia una superficie porosa que puede 
facilitar Ja entrada del agua. 
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En lo ffgurc No. 8 se observo lo fibra anterior, bojo un aumento de 4500 X y 
es posible apreciar con mayor claridad la superficie de la fibra, así como, el 
corte de la mísma. En todos los cosos se presenta diferente tipo de corte y 
pequeñas endlduras que faciliten lo entrada del eguo. 
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Figura 6 Ac-Di-Sol® bajo el microscopio electrónico de barrido aumento 
de 150 X (lote 1 ,2,3,4,5) 

B) 

LOTE No. l DE AC-01-SOL LOTE No. 2 DE AC-DI-SOL 

LOTE lle. 

53 

El LOTE No. 5 

DE AC-01-SOL 



Núñez N .. L. Parte Experimental 

Figura 7 Ac-Di-Sol® bajo el microscopio electrónico de barrido aumento 
de 2000 X (lote 1,2,3,4,5) 

" 
·.o;E No. l [l[ AC-01-SOl. 

~t~-·-~ 
~·-
~ ..... 
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Figura 8 Ac-Di-Sol® bajo el microscopio electrónico de barrido aumento 
de 4500 X (lote 1,2,3.4,5) 

LO'l'B No. t Dt 1'.C-Ol-501. LOTE Ua. 2 DE: AC-Dt-SOL 

LOTE No. l DE AC-DJ-SOL •.OTE !lo, 4 DI'. Af'-fll-SOL 
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13.31NFRARROJO DEL AC·Dl-SOL@COMO MATERIA PRIMA 

En la figura No. 9 se presenta un espectro de Infrarrojo efectuado a los 5 
diferentes lotes de Ac-Di-Sol® al hacer la comparación entre ellos se puede 

_.observar lo siguiente: 

Al analizar la zona de infrarrojo se observa que en la reglón A (3800-3200 
cm·IJ se presentan bandas muy fuertes y anchas, el pico en 3400 cm·l Indica 
la presencia de grupos alcoholes. En la región B (3200-2700 cm ·') las señales 
no son tan claras y al situarlas se observa un pico asimétrico en 2900 cm·1 el 
cual muestra la presencia de alquenos, la región C (2700-2000 cm-1 ) es la 
mas pobre y no se manifiesta la presencia de ningún grupo. Con lo que se 
refiere a la región O (2000-1630 cm·1 J se presenta un pico que muestra la 
presencia de algún compuesto carbonilo. en la región E ( 1630-900 cm·1 j se -
encuentran muchos picos que revelan la presencia de alcoholes, y grupo 
éter . Rnalmente en la región F (900-630 cm-1 ) también se presentan los 
picos mencionados en la región E. (391 
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Rgura 9 Infrarrojo del Ac-Di-Soi® como materia prima 

Al I.R. LOTE No. 4 
BI l,R,• LOTE No, S 
CJ -1.R.- LOTC NOo"J 
ti! 1,R, LOTE No. 1 
ti 1,R, LOTE 110, 2 
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Factores 
X8 X9 psi Yl kgf Y3 ... C.V 

21.15 2.57 . 9.5 12.59 
19.04 2:54 .¡- 6.8 4.16 
39.27 -2.71 -·- . 7.3 23.25 

- 16:68 . . 6.55 . :,•· 9.7 . 20.33 
-.14.86·: :. 3.42·.·,:, •;.::,;. 8.0. 17.68 

:. 15.38•:-,\. :.' .. :111.54_ 75·'L;¡::!±44. o2. .. 57. º8 .. 8327 
_ · .. 8:18;;·. 

tt5~;0~.\3i·:~í:·:c,.: rtx~ / ~ ;;:~ ~:~~ 
10:5;¡;f: .. :j1;46i''. '. l;(,5 - 80.5 16.69 

}~'+4;;,;J;;{:¿V RES.:s~ESTASC.V 
1------~~----.\i-~; 0;336Ji::~~,·1.1:4 · 115.3 0.56 
1--~~---~~--~1----t . 0.33] ·-... 1.21 110.4 1.95 

Y6mg 
493.3 
492.3 
491.8 
496.8 
495.9 
496 
495.9 
496.4 
495.7 
494.9 

c.v. 
1.2 
1.5 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 
o.o 

1 0.399 . o.oo 109.7 2.07 
1 0.395 1.29 103.5 1.88 
1 0.395 1.30 107.6 2.64 
3 0.381 0.57 103.2 2.99 
3 0.380 0.00 107.4 2.78 
3 0.380 0.00 108.0 3.06 
3 0.380 o.oo 102.1 3.64 

5 3 0.379 o.oo 101.2 6.93 

Tabla XI. Resultados de las respuestas evaluadas a los comprimidos 

(1) ESTA RESPUESTA SE EVALUO SOLO UNA VEZ 
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Yl =DUREZA PROMEDIO (kgf) 
Y2 = FRIABILIDAD (%) 
Y3 = DESINTEGRACION PROMEDIO (s) 
Y4 =ESPESOR PROMEDIO (mm) 
YS = DISOLUCION PROMEDIO (%) 
Y 6 = lvlASA (mg) 

xa = No. DE LOTE 
X9 =FUERZA DE COMPRESION (psi) 

ANALISIS DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA 

Perle Experimental 

En la gráfica No. 10 se representa la relación existente entre la masa de los 
comprimidos y los diferentes tratamientos realizados durante el presente 
estudio, nos muestra que no se presenta variación entre la uniformidad de 
la masa del comprimido y los tratamlentos, es decir, la masa de los 
comprimidos no se ve afectada por el número de lote y fuerza de 
compresión. 

En la gráfica No. 11 se representa la relación entre los tratamientos y el 
espesor de los comprimidos, se puede observar que existe una pequeña 
diferencia entre los espesores de las tabletas y los tratamientos 1 y 2. pero 
esto se explica por la baja fuerza de compresión a lo que se trabajó 11 psi) y 
lo dificil que es mantener esta condición. 

De modo general, puede decirse que el intervalo de fuerza de compresión 
a le cual se trabajó y el No. de lote no afectan en el espesor de los 
comprimidos. 

En la gráfica No. 12 se presenta la relación existente entre ta dureza de los 
comprimidos y los diferentes tratamientos realizados, se observa que se 
presenta diferencia entre los S primeros tratamientos y los S últimos.en los 
cuales se esta variando lo fuerza de compresión y el No. de lote, más 
adelante se presenta otra gráfica que nos muestra cual de los dos factores 
es el que influye en esta evaluación. 
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La gráfica No. 13 muestra que durante el trotamlento número 4, se presentó 
un error experimental, el cual se explica por la baja fuerza de compresión a 
la que se trabajó (1 psi) y lo difícil que resulta mantener esta condición. 

De manera general, se puede decir que la frlabilldad de los comprimidos 
no se ve afectada por la fuerza de compresión ni por el número de lote. 

la figura número l 4 nos muestra la relación presente entre el tiempo de 
desintegración y los tratamientos realizados durante la parle experimental, 
se puede observar que existe diferencia entre los tratamientos, esto indica 
que el tiempo de desintegración se ve afeclado por la fuerza de 
compresión y/o por el número de lote, para determinar cual de estos dos 
factores tiene mayor Influencia se presenta otro gráfico más adelante. 

La figura No. 15 representa la relación que existe entre la fuerza de 
compresión y el número de lote con respecto a la disolución de la aspirina 
en 30 minutos, se puede observar que los tratamientos afectan a esta 
respuesta Para determinar cual de los factores tiene una mayor influencia 
se presenta más Información en los siguientes figuras. 
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La figura No. 16 nos muestra que la dureza de los comprimidos, se ve 
Influenciada principalmente por la fuerza de compresión, se presenta una 
relación proporciona\, a mayor fuerzo de compresión, mayor dureza de los 
comprimidos. 
Con lo que se refiere al número de lote, se observa que la Influencia que 
tiene sobre la dureza de los comprimidos es mínima. 
La figura No. 17 muestra la influencia que tiene la fuerza de compresión 
sobre el tiempo de desintegración de los complmldos y se observa que se 
presenta una relación proporcional a mayor fuerza de compresión, mayor 
tiempo de desintegración. 

Con respecto al número de lote se observa que también ejerce influencia 
sobre el tiempo de desintegración. Sin embargo esta Influencia no afecta 
de manera significativa los tiempos, ya que los valores se modifican dentro 
del rango de 28 a 42 segundos. 

La figura No. 18 muestra la influencia que tiene la fuerzo de compresión 
sobre la disolución de la aspirina, se observa que a mayor fuerza de 
compresión menor porcentaje de aspirina disuelto en 30 minutos, sin 
embargo, aún con esta Influencio los resultados obtenidos se encuentran 
dentro de especificaciones. 10~80) El número de lote también Influye en el 
porcentaje de fármaco disuelto en 30 minutos y puede observarse que en 
este coso también se trabajó dentro de las especificaciones 
farmacopelcas. 

La figura No. 19 muestra el perfil de disolución obtenido al realizar la 
evaluación. Se puede observar que el comportamiento de las curvas es 
relativamente homogéneo y no se presentan diferencias significativas entre 
los tratamientos, es decir la fuerza de compresión y el número de lote no 
Influyen de manera significativa en el perfil de disolución. 
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Figura No.16 Gráfico comporallvo de dureza 
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Rgura No. 18 Gráfico comparativo disolución de aspirina en 30 minutos 
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13.SMODELIZACIDN 

Los datos obtenidos se trataron en un programa estadístico computarizado 
(SAS) con la finalidad de obtener los datos que nos indicaron cual de los 
factores estudiados presenta mayor Influencia sobre las respuestas 
evaluadas 
Respuesta Paráme Coeficlen Prob- R2 Prob- C:V:3 

tro te Coa! Mod 
Yl lntersep 1.5010 0.9940 0.95 0.9999 

Dureza to 
Kg 0.0029 0.9999 

X9 
Y2 Este parámetro no tiene Influencia significativa 

Friabilldad 
131 
Y3 Interca 2.18.57 0.9861 0.93 0.9999 

liempode pto -352.26 0.9903 
desintegra Xl 0.012 0.9999 

cián (s) X9 0.003 0.9999 
X9'X8 

Y4 Este parámetro no tiene Influencia significativa 
ESPESOR 

fmml 
Y5 lntersep 116.54 0.9999 0.63 0.971 

%de to 1.58 0.9999 
Fármaco X8 0.0024 0.9639 
disuelto X9 

Y6 Este parámetro no tiene Influencia slgnlficallva 
masa fmol 

Tabla XII. Modellzaclón de las respuestas 

Xl = DENSIDAD COMPACTADA (g/cm3 ) 

X8 = No. DE LOTE 
X9 = FUERZA DE COMPRESION (psi) 
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El criterios de aceptación: 
Cuando en un modelo de respuesta, un coeficiente tiene una alta 
probabilidad de ser nulo ( < 95), es juzgado como que no tiene Influencia 
significativa. Este criterio permite simplificar el modelo de respuesta por 
eliminación de los coeficientes no significativos. 

En la labia XII, se puede observar que existe una correlación lineal entre la 
variación de la fuerza de compresión y la dureza (r2 = 0.95), ademós. esta 
·avaluaclón es independiente de las diferencias en las características del 
Ac-Dl-Sol® . 

Con lo que se refiera al tiempo de desintegración se puede decir que el 93 
3 de la varlaclón observada se explica por la varlaclón en la densidad 
compactada de la materia primo. la variación de la fuerza de compresión 
y por la Interacción entre la variación del lote (XBJ y la variación de la 
fuerza de compresión (X9J. Sin embargo la variable que determina las 
variaciones en el tiempo de desintegración es la densidad compactado. 

La disolución del principio activo es la respuesta que presenta menor 
correlación con los factores estudiados, No. de lote (XBJ y fuerza de 
compresión (X9J, ya que se obtiene una r2 = 0.63 , esto nos indica que no se 
están considerando algunos factores importantes que podrían estar 
correlaclonados con la disolución. No obstante se puede observar que la 
disolución esta Influenciada preponderantemente por la variación en el No. 
de lote ( 1.58) con respecto a lo fuerza de compresión (0.00241. 

13.6 PREC/S/ON DEL MODELO 

El resultado de la modelización nos reporta que efectivamente la fuerza de 
compresión es el factor que tiene influencia en la dureza de los compridos, 
el modelo que explica esto se presenta a continuación: 

Dureza = 1.50 + 0.0029 X9 
X9 = Fuerza de compresión 

Este modelo nos muestra que existe una fuente de error de 1.50, además 
existe un efecto positivo de la fuerza de compresión sobre la dureza, es 
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decfr, a mayor fuerza de compresfón mayor dureza. lo anterior se 
compruebo en lo flguro No. 16b 

Este modelo o/ /gua/ que Jos dos siguientes se obtuvieron con datos de 
regresión, obtenida del diseño de experimentos por anáflsls de varianza, 
con el propósito de foc/litor el estudio de lo Influencio de Jos factores 
principales y de sus interacciones sobre las respuestas, se asoció e cada 
factor una variable centro/ codificada, con Ja finalidad de normal/zar Jo 
variación entre -1 y + I, cualquiera que sea el Intervalo de variación y los 
unidades de los parámetros físicos considerados. 

El tiempo de desintegración, se ve afectado por fa densidad compactado 
del Ac-DiSol® • la fuerzo de compresión y fa Interacción entre fa fuerza de 
compresión y el número de lote. 

El modelo que explica lo anterior se presenta a continuación: 

Tiempo de desintegración= 218.57 -352.26 XI+ 0.012 X9 + 0.003X9XB 
XI = Densidad compactada 
XB = No de lote 
X9 = Fuerzo de compresión 

El modelo nos indica que existe una fuente de error muy grande, que 
puede expllcorse, ya que esta evaluación se realizó en forma visual. Existe 
un efecto negativo de la densidad compactada sobre el tiempo de 
desintegración, lo cual se puede explicar. ya que cuando la cohesión entre 
tos particulos del polvo es muy elevada, se dificulta la entrado del aguo a 
los poros de la tableta y aumenta el tiempo de desintegración. 

Se observa un efecto positivo de la fuerza de compresión y la interacción 
de ésta con el número de lote, lo anterior se puede explicar ya que como 
se mencionó anteriormente, fuerzo de compresión adecuado dfsmfnuye el 
tiempo de desintegración. 

El modelo anterior es de multivariables. 

Lo disolución de aspirina a los 30 miunutos, se ve afectada por lo fuerzo de 
compresión y el número de lote, siendo el número de lote el factor que 
~lene mayor Influencia en esta determinación. 

70 



Núñez N .. L. Porte Experimental 
El modelo que explica lo onterlor se presenta o continuación: 

Disolución de aspirina = 116.54 + 1.58 XB+ 0.0024 X9 
XB = No. de lote 
X9 = Fuerzo de compresión 

En este modelo se observa una fuente de error elevada, esto al igual que el 
coeficiente de correlación r = 0.63, nos Indican que el modelo propuesto no 
se ajusta a las variables consideradas durante el presente estudio. 
Exlste un efecto positivo del No. de lote y la fuerzo de compresión sobre lo 
disolución de lo asplrlno. 

Como puede observarse este modelo también es de multivariables, 

A continuación en lo figuro No. 20, 21 y 22 se presentan los modelos 
mencionados. 
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NúñezN .. L. Parte Experimental 

íl-- -1 ~ r--·---- r 
~ ---------

- ........ - ... - ...... .... ~- .. --............ --
Ll'L.J ...... ...,.- - ... - ... "._. .. __ _ 

-·H~----· .. -···--U.000 __ ...... _ .. __ _ 
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NúñezN .. L. Parle Experimental 

14.CONCLUSIONES 

-El Ac-01-Sal® como materia prima presenta pequeñas diferencias entre los 
lotes, evaluados, sin embargo éstas se encuentran dentro de 
especificaciones. 

Las resultados obtenidos nos aportan ta Idea de reproduclbllidad de los 
métodos actuales paro caracterizar el Ac-Di-Sol® como materia prima. 

Por medio de los modelos obtenidos y considerando las condiciones de 
trabajo ( fuerza de compresión l y 3 psi, 5 diferentes lotes de Ac-Oi-Sol® y 
almidón en la formulación) es posible decir: 

-La dureza de los comprimidos es Independiente de la variación de lote de 
Ac-Di-Sol® y sólo se ve afectada por la fuerza de compresión. 

El tiempo de desintegración de los comprimidos es la variable más sencible 
a cualquier cambio en las características del Ac-Di-Sol® (forma, tamaño de 
partícula, étc). 

-La disolución del principio activo esta correlacionada con algunos factores 
que no se consideraron en el presente estudio, por lo que se sugiere para 
trabajos posteriores análisis más detallados en cuanto a la caracterización 
fislca del Ac-Di-Sol®. 

Los diferentes lotes de Ac-Di-Sol® son reproducibles. 
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A. DENSIDAD (311 

Densidad verdadera: (o) 
Considera a los espacios lntermoleculares reales existentes al vertir el polvo 
en la probeta. 
Densidad aparente o de bulto: (o ') 
Para determinarlo se conoce la maso inlclal de una probeta, se vierte en 
ésta el polvo a evaluar y se pesa nuevamente la probeta, se cuantifica el 
volumen total, ocupado por el polvo, el volumen total es igual el volumen 
del polvo + el volumen del aire, entonces: 

. masa (g) 
Densidad aparente= vol. total (mi) 

Densidad compactada o consolidada: (S T ) 

Para conocerla nos auxiliamos de un aparato (Fig. No. 23) que sube y baja 
la probeta mencionada anteriormente, con la final/dad de golpearla y de 
ésta formo consolidar el polvo, teniendo un regisfro y unidad de control, 
con el cual se regula el número de golpes que da el rotor a la probeta 
(habiendo previamente vertido el polvo), de éste forme el volumen 
disminuye y se suspenden los golpes cuando el volumen permanece 
constante. Las moléculas se compacten y se disminuye el espacio 
intermolecular. Cuando no se cuenta con el oparalo se puede proceder 
manualmente, golpeando suavemente le probeta a una altura constante, 
hasta que el volumen no cambie. 
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MOTOR 

Figuro 23. Aparato empleado para medir la densidad compactada 

B. VOLUMEN DE SEDIMENTACION (10-30 mi) (57) 

Colocar 75 mililitros de egua en una probeta de 100 mi. adicionar 1.5 g de 
Ac-Di-Sol en porciones de 0.5 g. agitar vigorosamente después de cada 
adición. Agregar agua hasta llegar a 100 mi, agitar nuevamente hasta que 
todo el polvo este homogéneamente distribuido y agitar durante 4 horas. 
Observar el volumen de sedimentación de la masa. 

C. FACTOR HAUSNER 126) 

Es una medido de compresibilidad de las partículas sólidas, la cual también 
es expresada como K (compresibilidad} 
El factor de Hcusner (HF} se obtiene como sigue: 

HF = 51/5' 
La compreslbilida (K} se obtiene con: 

K = ( fü ..¡¡•} ! 51 
Donde: 

HF =Factor Hausner 
¡;,. = Densidad compactada 
5 ' = Densidad aparente 
K = Compreslbllidad 
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Se considera que los valores de K que se encuentren en el rango de 0.05-
0.15 tienen buenas propiedades de flujo, mientras que los valores por 
encima de 0.4 Indican propiedades pobres de flujo. 

D. V10 - V sao 

Por medio de esta determinación es posible evaluar el flujo del polvo y la 
expulsión del aire particular, los valores mayares de 20 mi Indican flujo 
deficiente y una lenta expulsión del aire. 

E. POROSIDAD (31) 

Esta evaluación se utiliza para describir el grado de conso\idaclón en el 
polvo, se determina con la siguiente relación: 

1 - 5' / 5t 
Donde: 
5' = Densidad aparente 

5t = Densidad compactada 

F. pH (5-7) (57) 

Mezclar 1 g. de Ac-Di-Sol con 99 mi de agua durante una 
hora y medir el pH. 

G. PERDIDA POR SECADO ( < 10) (57) 

Pesar 3-5 g, de muestra en un recipiente tarado, poner el recipiente a 105 C 
durante 3 horas. Retirar tapar y colocar en un desecador. Calcular el peso 
del sólido en porcentaje. 

H. INFRARROJO 

Las muestras se trotaron por el método de pastilla, utilizando como soporte 
bromuro de potasio. El barrido en todos las casos se realizó en et Intervalo 
de 4000-600 cm·1 • 
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l. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (1B) 

La muestra se trató como se describe a continuación: 
Se colocó uno pequeña cantidad del polvo en un portamuestras 
cilíndrico de bronce mediante el empleo de una cinta adhesiva con 
pegamento por ambos lados. Posteriormente se rodeó la muestra con 
pintura de carbono con la finalidad de mejorar la conductividad. 
Analmente se recubrió con un baño fino de oro. Las muestras se observaron 
baJo el microscopio electrónico. 

J. PRUEBA DE DISOLUCION 

Se empleó el aparato descrito en la U.S.P. XX. utilizando canastillas. 
Preparación de solición buffer de acetatos pH 4.5: Mezclar 2.99 gramos de 
acetato de ;odio lrihidratodo y t.66 mililitros del ócido acético glacial, 
llevar a 1000 mililitros con agua y mezclar. Realizar la prueba con 6 
muestras. 
Colocar cado tableta en el aparato con 500 mi de la solución 
amortiguadora O.OSM de acetato como medio de disolución y operar el 
aparato a 50 rpm durante 30 minutos. 
Determlncr la cantidad de ácido ccétil salicílico t:m solución, en porción 
filtrada del medio de disolución, diluida convenientemente, en celdas de l 
cm. e longitud de onde de máxima absorbencia de 256 - 2 nm, en 
comparación con una soluclón de ácido océtil salicílico {solución de 
referencia) en solución amortiguadora O.OS M de acetato, de 
concentración conocida, preparada en el momento de su uso. 
Interpretación: 
Realizar la prUeba con 6 muestras y ninguno de los resultados individuales 
será menor de Q + 5 por ciento. 
Si esto no se cumple repetir la prueba con 6 tabletas adicionales y el 
promedio de los 12 resultados debe ser Igual o mayor de Q - 15% . Si esto no 
se cumple, probar 12 muestras más y el promedio de las 24 determinaciones 
debe ser Igual o mayor que Q - 15% .. En donde Q es la cantidad de 
Ingrediente activo disuelto, Indicada pera cada producto. Para la aspirina 
0=80%. 
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ANEXO K 

K-1 

LEC'rúP.AS óE ll.DSbRoAticiA . 

C:F.J~D/\ 1 2 3 4 5 6 ,.fn ,..,. media RSD 
~ r ~Hl1'6 -cñrfrij- --- ---------- --• ------- --------- -- -- -------- -- · · ----- ---- ------- ----- ---- • -- • 
o.ooo 

'·ººº 10.00 
u.oo 
20.00 
?5.00 
J0,00 

º·ºººº 32.668 
7~.593 

98,765 
109.78 
llJ.96 
114.7Z 

•O,JBO 
34.948 
73,694 
95.726 
I00.64 
112.02 
1111.n 

º·ºººº º·ºººº -0.760 º·ºººº -0.760 
38.746 JJ,908 H,707 34.948 32,668 
73,69'1 19,312 74.07'1 73.Jl.tl 73,314 
71,245 102.56 96,865 96,486 f5,'?6 
109.40 112.06 101.ee 108.26 107.98 
1111.Jq 115.86 112.02 IJJ.'t6 .... tu.ez 
116.24 116.2'1 114.72 J15.48 11111.12 

¡r-··"'--•""-·~··"'-'-. 
-,~ •.~ 

\\ . 

''.~ 
•:1t.._•r.a.--;i;;;::-,~·-r1 ... -,, -
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º·ºººº -O.l'l'O -167.!. 
38.746 J),137 5.8717 
79,39:;? 711.960 J,0854 
102.56 97.942 2,!IJIO 
112.06 IOf,34 1.1na 
115.86 113.96 º·'ªºº 116.211 J J5,J~ (l,M78 



K-2 

LECTUM OE hll~one/\ucrf\ 

CELDA o .. 
·rreMro-¡;1;;;----~~;-----;~;-----~~~-----~~;-----~~;-----;~;-----~~; 

O.OOO;.I 0°26qo 0.0020 º·ºººº 0.0000 0.0010 0.0010 o.o'oJO 
~.ooo o.'2b~O o.oO'i'O o.o9'10 o.o9~o 0.0110 o.01ao 0.01:50 

·to.Oo o.26110 o.22so 0.23!'10 o.2uo 0.2010 0.2040 o.::oo~o 
1'.llO 0°2640 0.2720 0.2760 0,2,00 0.2580 0,2bJO 0,2610 
:?•1,uo o.26'10 o.?Bt'IO o.2eeo 0.26'º o.2e10 0.2100 0.2031.., 
::':i.íJ•J (l,:?1'120 o.:7080 o.~'110 0.272(.l O.:;?'i'(•O 0.20~0 O,;'t;(.\(I 
~o.oo o.:?t.110 o.2'100 o.2•no 0.2110 o,;;:iq30 <1.2ebo c1.2'1~0 

CELO/\ 
1 DISUELTO 

J ' "'" .,,.. media RSD 

---------------------------------------------------------------------------------------------
TIEMPO (min) 

0.000 0.76!>) º·ºººº 0.0000 O,J827 0.3627 0,3BZ7 0.0000 o.765) 0,3190 90,3JJ 
5,000 33.935 37,7'19 35.'161 29.360 29.741 20.:.91 :rn.~97 J7.7t19 32.47'1 1 J .610 
10.00 [17.,65 B'1,9ll'1 90.759 76,'IJJ 79.079 79.610 76,931 99.944 92.099 6.420] 
15.00 10'1.ll- 105.t-G 9:..686 99.747 99.896 '9.896 9:..696 10:0.64 100.66 3.6J52 
20.uo 109.09 110.23 101.43 107.55' 106,40 109.32 101,GJ 110.23 101.11 2-8932 
25.:JO 111.07 ) 12.23 104.90 111.9" 109,91 111.8'1 JOtl,90 112.23 110.30 2.:11u 
io.oo 111.00 111. 76 106.02' 112.1'1 109.46 112.J4 106.02 112.14 110.'12 2.1:060 
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K-3 

LECTUru\S DP. ADSORU/UIC IA 

CELDA , . 
;~~;i;,~-c~ i.~ ;---;~;-----;;;-----;~;-- ---~~;-----;~;- -- --;~ ;- ----~~= 
o.ooo o.;?620 0.0020 0.0000 0.0010 o.ooJo 0.0000 o.dolo 
:i.ooo 0.2b2o 0.0150 0.0670 0.0110 0.0120 0.0110 o.059n 
10.00 0.2620 0,1650 o.J660 o.1:ieo o.1s20 0.1610 o.13eo 
I'·º" 0.2620 o.2?.Jo o.2~\00 0.21.,0 o.2oso 0.2100 o.1A110 
:!0.00 0,26:7.0 0.:?5?0 0.¡>6FJO 0.25('10 0.2390 0.2550 0,220•1 
2: •• 00 n.;?620 (l.21110 º·='ª,º 0.2130 o.26~0 0.2150 o,2!1!>') 
~n.oo 0,26~0 o.:?BB') Q,':'?JO 0.29~0 t•.:OUJO 0.2060 tl.27'11) 

ncsut.Tl\Dos 
\ orsuer.ro 

CP.LnA ..... media RSD 
·.¡; i E:"'Pó-1iñf1i ;- -- ---- ---------- ----• --- ---- ----- ---- ------ -• -·- -- -• -- ------ ---·- -- --- -- --- -- . 
o.ooo 0,7113 º·ºººº 5.000 za.9Z) Z).839 
10.00 6J,63S M.020 
15,00 86.00] a9.10J 
20.00 99,887 IOJ.36 
2:1.00 Jt):>',60 IOf,91 
J0,00 111,07 113.00 

O,J057 1.1570 º·ºººº 0.39)7 0.0000 
77.JSZ Z7.769 27.J92 2Z.754 ?Z.7~4 
60,935 :18.621 62.09Z :IJ.222 :!cl.222 
82.532 79.061 84.015 1i.B90 12,890 
96,416 91,788 9B.J44 87.9JJ 87.931 
J05,2f IOJ,43 106.06 99,344 98.J•M 
JC9.91 109.37 IJO,JO 105.67 IOS,67 

~~~~"""'." .. 
:l\, .... , .. 

\ ~·,·. 

··. "' . ~·!'-> ·, 

~~-
~ .......... 
~ ... . .....,,~ 

... --~-~~ ... ---·. ·-
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1.1)70 0,4499 100.20 
28.925 26.61~ 8.097l 
64.020 60.421 6.619J 
88.10] 02.211 6.8139 
IOJ.36 96.207 S.82116 
109,91 104.77 4,02H 
113.00 109.72 2.2751 



K-4 

LECTUP.J\S DE l\DSOROhtlCI/\ 

CP.LD/\ o 3 6 . ·-- ----· --- ------- --- --- -------------------- ----------------
TIE~IPC' (mini Abo Ah• Abo Ah• Abe Ah• Abs 

o.ooo 0.2010 0.0660 0.0030 0.0050 0.0040 º·ººªº º·ºº"º 5.0(10 0.2790 0.0260 0.0420 0.0350 0.0320 0.0370 0.0310 
10.00 o.~e10 0.1100 0.1'130 0.1270 0.1280 0.1520 0.1191'.I 
15.(11) u.2a10 0.1830 0.2H?O 0.1930 0.2030 0.2250 o. 1630 
:?Q.(1(1 0.:?8JO o .2300 o. 2620 0.2360 o. 2490 0.21$10 0.231(1 
;?5.(11.I 0.2810 o. 2620 O. ZB60 0.2680 0.2160 o.2e20 0.:?61'30 
:)!),(!U U.2790 º· 2820 o .2960 o. 2860 0.2901) ·0.2920 0.2Sfjl) 

RE'SULT/\OOS 

' DISUELTO 

CELDI\ mln rna.'< med !a RSD 
-T1E;1r-o-·c;;.1~;-----------------------------------------------------------------------------

0.000 2.J.476 l.0671 
5.000 9.31'14 15.046 
10.00 11.972 50.865 
15.00 65.092 77.697 
20.00 61.810 93.19?. 
25.00 93.192 101.73 
Jf).00 101.03 106,76 

J .7785 1.4228 2.8456 J.4228 1.0671 
12.539 11.464 13.255 11.106 9.3114 
45.173 15.529 ~~:g~~~~:g~~ 11.972 
66.619 72.206 65.092 
61.656 68.568 92.837 82.166 81.810 
g5,:,21 9l\.172 100.31 91.815 93.192 
102.16 103.89 101.61 102.46 101.03 

" 1;1¡~,Nf'l~.M..-..lfd!l'L,.-.l.~ .. 
'.11~ 
·~\'\ 

"'" \~~ .... "\ 
t.,;.;,,,~ 

t.. •. ~ 
'-i~ ........... 
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23.'176 5.3J5't 166.96 
15.016 12.121 16.231 
54.0EG 46.655 10.358 
80.032 71.195 8.9413 
93.192 8?.205 5.8567 
101. 73 97.221 3.4637 
106. 713 103.53 1.9418 



K-5 

r.F.:C1'llfU\S DE MJ!:ORDl\NCJI\ 

CELO/\ !· !o ----- --·-----··-- .. -- .... _ ------·-------·----- ----- -------------
TIEMPO (minJ ('¡bq AhM nb• Ab• Ab• 

~1, (u,11,,• l.•.4:9bt.t 1;1.(11"1(1(1 (1,(11)(1(1 -(1,1;1n1 (t,(1(11.1(1 
, • l.'•)•:• (1,:;!'?61) 1),•)41'?•;1 1),1)~3•) 1;1,1),:!•) 1),(1,l''• 
J•.•,1:••.• •.1.:'1t.·'·' (l, lf11'1(1 1),1551) 1),1:'+7(1 i;t, 14::1,1 
1'5.1:•11 (1.:'1':•'1 1;1,':?1"1(1 (1.2:::1) t),Z.11(t (1.21.141) 
~'.1,(111 n,;:<::i¿or) 1.1.:'b:;1.1 (),2bt•(• l'.•.28t)(I 1),247(• 
:?:'>.(I•) •).~?J,1) (1,;'!9.jl) (1,:?9t'•;1 (1,31•)1) (•.2?r:Jl:I 
::t••.".•11 l,1,2r'/i!:1(I 1;1,Jj•)•) •:•. '3111) •:..~:.::o o. :.•))•'1 

RESULT/\DOS 

' DISUELTO 

CELIJA 1 min 

TIEMPO (minJ 

o.r:•.•:• 0.1.-.:-:1:1 o.i:•:•:•:i -<•.:.<11 i;..~14 -4).603 -(l,"!'-41 -(1.W.:: 
!'.o:··· 16.-=a~ IB.<:~ 17.7N 17,4N 17.7!11 17,(168 lb.7'3' 
11:1.0:1 !11.:;.i.), ~·::?,q11 !>.";;..!/14 49,4711 '!11.T:n ,7.?,qq 40.4711 
I'!'>.(•) 74.7'YI 76.1::?4 n.~-a 69.b-:S ITT.b'!-4 82.'i':'-2 69.b-:a 
~· .. ·:~1 'f'(l,4b~ 9'),F.J)~ q~.~87. El4.::.11 q1.ZiR q7,b.,) 94.317 

=~·-•.0:1 J(•'t,•.•2 J•,(t 0 '1i'I 1.:1,,ei '?4,8'77 11:'6. lb 1(14,4b 'f''1,e?7 
;:.:i ••.•.• 1 1.•!1.El~ J('6,Jb LJ(J.::?~ 11:i~.'f~ JU.b3 lr.0.!l!I w:::.11:; 

-~ ... ..!!'"~~"""'."-

~. \ 
\ ' 

\ ' 
~ ' 

'°S ' .......... , 
~ ... "'1:~~. 
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Ab• Ab• 
-(1,(,1(1:;' -1.1,(11;11 

.;1,1)!\ZO 1),1),nn 
(1, 11:-0:1 1,1, tt·ti·• 
1), :!'1~·:· •).::4::•) 
(t,::?e!••I o.:P.b•.• 
i;1,.::LJl'.t o.::•'.•60 
f•,'327•) 1:1,:tJ9•.I 

media 

().'3414 ... ).171 
1e.or- 11.41(• 
,;o.nq !l'l.P.7'i' 
e::.b:A n.n11 
r;?.b':l.• -r.?.69.1 
Wo!:i.16 1(•::?,(11 
Ul.b3 1(17,btl 

í.SI.' 

-21n.e 
::.~(•7!1 
7.~67 
6.9:'64 
~-~~~ 
4.::-·'7 
~.9411 



K-6 

r.r.c·ruP1\fl ['IE /\DSfllllJl\flC 1/\ 

RESUJ,Tl\DOS 

\ DISUE1.1·0 
CELDI\ 1 
1'1t:RPO\iñt:ñl"-----·-------

(1.0;~ 21.16~ :',•)48~ •:>.&TZ7 1.':ó~'J 1;1,1'.((r;1 i;t,(r),•.i 

, .... :•:• 11.•1111::1 1~.'?7~ ?,R7?6 12.b:ll 11.6')6 11.:2ó~ 
w.o:•.1 411,0:;!. 41.~ :-.?,<il4··· 1111.i:1!6 1r::.•:•12 ~.Z"1 
1"J.•:•:• 69.~':'7 b,.~.~ ,1,o;:,•11•:0 61.2111 6,.oo:~ 9).'f'!)~ 

=-'·0,1.•:i ~7.'!d'i' 0~.bW 79.~:t:J a;:.zn 01.2"' 'i'ó.2b:'o 
;:-;11. 0:• • ~7.""":? •n.,:-.. 1 <r.:!. tl..8 o;~ •• ?2:; ?3. t?~ 1('4.46 
'!•:1.•:•.• J•:l4.•lJ• 1•:•).7(• 1•:1;1.u:- 1•: .. 1.1:> J1:11.-::'i I•:e.,, 
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mln media 

(•,(•XI'.• ~1.16:.'I 4,:w:•2 1"'8.1'1 
?,8'716 t~.77:? u.1;:.;o ?.:.:~ 
~.<;14(1 ~2.:z? 4'1.:=i.11 'i'.:vtz= 
62.47(1 l;'lli).91)3 68.7:.'8 9.=.6~? 

79,,:e %.;'.6:0 ª'·':•~7 7,154;. 
012.u •. '3 1i:'4.4b 96.21:0 4.7:'61 
ti:•:>.•:•:? 11.e.:;!' 11;.-~.:a 3.(10!.::? 



K-7 

Ll::t..:·1·u1t/\S ut:: /\IJSUIUJ111~C.l1\ 

'·'·'·"·"·' •,l.:!'i't\1) 1.1,1;tJB11 1,1,1:•i:1:•.1 
~.f11,1•1 1,1,::?'i'.,•) 1;t;1;i11e:.1 1),1)'1•)•) 

!••.•.'•) 1.1.=-<:,.;1 i:•.1b(ll.1 1), 17:"•) 
'.\,11 .. !,•.:~~·.• •;t.::;:7,·1 l),;t¡.,1)(1 
(1,(.11,1 (•.29~•) O.:!fll(t •.i.~?~r:· 
.:..t.••) o.:?:,\t;i 0.-::1:•:-;1) l),'31'1•;"1 

~(l,•.•11 1).:'9~1.1 n.~111.1 1.•.:"::"b•J 

RF.SULTl\DOfi 

1 DISUELTO 

CELDA 

TIEMPO (m!n) 
').•:•:•) 6.16~ J.fl;:"76 1.'t,1;11):•1 1.•:~76 1:1.((•)) 

!\,o:•:•;t 16.441 D.71.'1 n.1ot i:;.m1 1J.b46 
10.(•;t M.w.1:; ~.71'1 :15.1.tl6 !l'!l • .tl8'1 ~).'J.51 

1~.·:·1 Ell.17'3 l;J'7,fl~ .. , n.fP3 01.n•i-:-: 9).1~(1 

~).1.•.1 '9/J,2.qq JV2.'11 •n.B".::; 97.:76 ?6,?:'.11 
:.;,,•:·• 11:•:-.1a J(R,Z,.'J 99.~1 11):1.1!> 11),,1, 
:'1.1,((I 10:16.!\:' JlJ.f.6 1(•2,o11 11.e.~a l(t;'.61 

(l,(•(11.11) 1),(11.•.Z•) 
1),(1'1(11;1 (1.(141)1) 

(1.161(• (1.Jt-:•) 
1;1,2:.-.:11 (1.~;.·11;1 

(1,:?711'1 1;1.:94(1 
!),:??•)•) 1;1. >1~70:• 
(l.:'9'?1.1 fl. ':J 70:• 

mln 

-v.68~· o-f),685 
U.646 11.64.~ 
~U •. ?8 ~(t,~1 

~.-%'j ~.46, 

q,,::Zl 'r.?.80 
1(12,(17 q-;,:;-::1 
11)6.18 1•:i::,.q1 
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i;i,1)1)•;11,• 
r),1;i:;4.) 

1),J 47(1 
I~, :::•l•I 
r,1.:::0:-:·• 
l),:;(171;1 

(1, -:::•:11:1 

"6,16~ 

16.441 
:e,q14 
ffi,(•!'16 
to:Z.'11 
W9.Z6 
lU.M 

1;1,07.11°: 
(•.1:r•:1•:1 
•.•.:!:.':11 
r.•.::rei:• 
O,Z"tJ') 
(1, 7-J•)I) 

metlia ""º 
J ·=~~ 199.67 
n . .ar.: n,1::? 
:'-1. ":' .. P ~.6F/3~ 

81.r.:"<;1 11 • .tlt;"1'1 
76.Bl~ ;. ::1s-1 
1(111,D ::.:>.""' 
11)7,'17 ';:.'m~l 



K·S 

J,J:CTUIU\S DE ABSORSl\NCII\ 

CELCIA o e 
T-re~ro--,~~1~-,---A;;:-----¡b;-----Ab:-----¡;;;;-----Ab:-----;;;;:-----Ab: 
·ººº 0.2i40 0.0010 0.0330 0.0010 0.0010 0.0030 0.0020 
.ooo 0.2140 0.0100 0.1240 o.ceso 0.0120 0.0110 o.oa10 
o.oo 0.2740 0.1770 0.1210 0.1680 0.1660 0.1460 0.1330 
6.00 0.2780 0.2460 0.1160 0.2400 0.2200 0.2030 0.1910 
O.DO 0.2770 0.2830 0.0650 0.2780 0.2640 0.24<10 0.2320 
6.00 0.2770 0.3000 0.2920 0.2970 0.2900 0.2750 0.2810 
Q.oo 0.2770 0.3010 0.3040 0.307('1 0.3040 0,2940 n 2n?:o 

RESULTADOS 

1 DISUELTO 
CP.LD/\ 1 • 4 mln mu: :netlia RSO 
'iif:¡¡¡;o-f~-D;;-----------------------------------------------------------------------------·. 

.000 0.3644 12.024 0.3844 0.3644 1.0931 o. 7287 0.36.U l2.024 2.4899 187.96 

.000 25.606 4b.ltl2 25.142 28.235 25.870 22.227 22.227 45.182 28.360 29.493 

J.00 64.494. <14.089 60.406 56.842 53.196 48.462 14.089 64.194 51.595 13.894 

5.00 89. 710 41.981 06.616 79.561 73.432 69.091 41.961 89. 710 73.432 23.516 

º·ºº 102.00 30.636 100.20 95.153 87.911 83.819 30.638 102.00 83.259 32.098 

5.00 108.13 105.24 107.05 104.52 99.117 94.071 94.071 108.13 103.02 5.2239 

º·ºº 110.65 109.57 110.65 109.57 105.97 101.64 101.64 110.65 108.01 3.3tl12 

"·"t-:-:"'""-?t...,_.,""'-1'.""-"-'·-.. 
\1 '. 
'i\ ... • .. 

\~ \ 

86 



K-9 

LECTURAS DE l\BSORBl\NCII\ 

(•,1:1•)1)(1 1),1)•)~1;1 1).•)1;.1;11) l),r,11.•.::i:1 1),•)fl('ll) 
•),(l•fl•) Q.1:•420 (1,1)421) IJ.•)44(1 1),0•17•) 
1),126!.I l). l2,•) ().12,0 (J,1411) r,1,1:Hn 

!>.•;11:1•.1 (l,;.!?4•J 
11.1.•11:1 (1,,;:q31) 

L!>,(•r) •.1.::'14•.t r),l:Jfl•) f), 171)1) 1), LOGn l),:?11') •:i.::10 
2•;1,1;11) o.~'1·1•:i o.z:-:1;i i:1.z·n1;i l),":<:~61) o.:6:'' l),:;??-;(1 
0-:!\,lll"l •;1,2?4•) •).:?.t,,7('1 (1,:?640 1).21:1) 1),:?'i114t) •:1 • .:?'171) 
',S•),(•1..1 o'!, ~<;'4(1 l),:'A7•:• 1).2021) 0.:?'9!.'\1.1 O. 'ZUO ..-•.::•.1a•:. 

ílESUloTl\DOS 

' DISUELTO 

mln ""'" 
•),1.•;.:1 •:i.:~1:;,? 1.•)311 o.r.r:•:•) 1.1:i::ll r,1,1,r;•)) ..... ).687 -(1,697 1,(•111 
~.•X•) M,•;RL 111,4;, 14.4~!> 15.J?.2 16.1~1 n.p61) ll.1.'61) 16.1:..'l 
1•),f') 4~.4!>:? 4:,,11.11 11].,\1)7 48.62, 5';!,074 4!!\.Eltó 4'3.t•:•7 5:?.1;174 
1~ .. )'.~ ó-J,HJ: ,.,5.:t.•) t.r1.1;in 72.5lB 78,017 b7.•)1? 64.61'; 78,1;117 
~;.i.1;1) n.n, 1<1.n5 81.!l•) 9(1,("'b <;'3.026 83.Bb(I ~.n, '1~.S:b 
;:5.1).' 'H,7l.>'I '11).77:. ?~ .. t.'1:: 1•)1,("' 1(12.(17 '16.~ 91).r..:;. (1):,(17 

::":•.(•.I ~.:;:;:5 'Tb.7:.'·' t(ll.37 l•:~.ITT 1(15.06 1('2.42 '76.<1':'1) l(lh,(J'i' 

..... ·--::.!~t!"!!' ... __ !f..!'"!..~:~-:
......... .. \ 

.':" ... 

o-~~~~~:"\ _ 
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-•),1;11):? 

1),1).~8•) 

•:1.1;-;f') 
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l'.•.:44•:• 
('1,:9(11) 

•.1.:o;ao 

media r-so 

o.~ :n:<:.tP 
14.:-49 7.UZ7 
46.0!t'i' 7.'1521 
68.he) 7.'1527 
84.?l'i' b.'i'7S5 
'15.a:n 4,9972 
l(Q,t:; '3.71'7:: 



K-10 

LECTURA' DE 11.BSORB/\NCI/\ 

CEL"" 
------· ·-··---------------------··----------------------------------
TIEtfPO (min) nb, Ab• Ab• Ab• Ab• 
o:•.f")(I •.•.2'j'::1.1 1;1,1:t•:io•:• (1,1)1)3(1 1),r)(H)I) (1,(1(1::,(1 

,,0:11:1.) t.:•.:nJ•.) 1),1)6(11) •),(t4ZO r),1)5:¡1) 1),(1,80 
l•).•)ú 1),2?11) l,lo l,f.11) 1).128(1 (1.132•) 1),12?1") 

l'·'J') 1),::?'fl·•) l,'t.';?';,1) t),1'71)1) 1).18?•) 1).175•) 
:;:i;1,1;11.1 1;1 0 C:'i'lr;t, 1).~771.1 •:i.:?::6-:i (t.:r:Ht."l 1;i,:1:1B(1 

::'!1.11') •>.~?l•) •).:?'i'?•J •).~7•)•) f.l,;?61(1 •.).~:':~"' 
~(l,IJ(l (1,2'?1'.I •).';11(1 1:i.::nu;i t,,l. :;:9~.;1 1),:?!14(1 

RESULTADOS 

CE1.-Dt\ 2 

TIEMPO (min) 
1:-.1:v.1 .;1.~.1M? i.o::Ab 
:t.•:•:•.l =-:i.~r,">2 14.olatl 
J(t,i;'I,,) M.M-;? 'M.41:t 
Ul.•:•.I a1.1~1~ ó~.'!12:C 
~).l•,l r:;b.lB~ Bl.9'16 
::~.(') l•'.t1.0'.! '13.7:)2 
-:1•.•.tl 11.17.71 10:•2.4:l 

' o}sUELTO 
b mln 

(l,1:(1(•) 1.IJ:"46 (l.•:•;r)) ~.~~1!> -4),:'4!\ 
19.278 2';1.(•)2 1!\.864 19,967 14,1131 
•l:..a-A 44,793 ~:t.B~ 48.~7 44.44!\ 
6!>.178 61.l,J:'O 6(].';17:;? 7'!1.86? 61).3~•) 

en.~10 n.::z., e:i.071 ?1.66'9 n.2::!4 
"j\),627 at.:'199 96.t~:; l(•).J'!I 81.:tW 
'i'Ro7l•l ro.L?6 J(t:'•.47 1•:"6.;::t 00.176 

'"'·':"\~;:-~·~!'~~-!'.~"L.-.-'!~--·'~---!"::'!'.' .. 
,\\ \ ... \ ·, \ ··-
\· ·:.\ \ .... : \. ~ 
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1\b'9 Ab• 
t),(11)1)(1 -•),•)(11 
1),1)46(1 1),1)!>:¡1) 

1),132() •:•.141(1 
1),2•)•)(1 1;i,::::•)I) 
1).';:'151) o.::6'10 
IJ, Z,771) l),':9'?1) 
1),::??SfJ (t,.31)6•) 

<MH media r..sD 

t.•:C.116 1).:t-44? 167.:":; 
~.).67.? 19.1)48 t'l.;e, 
~-86~ 47.4:t~ B.:l:tll 
81.•)42 6'9,48? 11.1:•.'2 
'96.163 84.:too 11:1,1;(39 
ll)':-.132 '94.701 8.::S.!12 
J(t7,'n h.11.= 7 ,•)l't'~, 



ANEXO L 

L-lVARIABLE 
DEEEiDIENrn 

Y5 

FIJENI1l O.L SUMADB MEDIA VALOR Pr>F 

CUADRADOS 
MODELO 110.602 SS.301 6.1'1 0.0290 
ERROR 61.251 9.035 

TOTAL 173.8.!53 
RCUADRADA c.v. MSB Y5 

MEDIA 
0,6]61 2.81 3.005 106.87 
FIJENill O.L. TJPOISS MEDIA FVALOR Pr>F 
XB 1 50-.08 50,086 S.54 0.0508 

lC9 60.Sl 60.516 6.70 0.0361 

FIJENI1l G.L. TIPOmss MEDIA FVALOR Pr>F 
XB 1 50.08 50.086 5.54 0.0508 

lC9 1 60.Sl 60.516 6.70 0.0361 

PARAMETRO ESi'IMAOO TPARAHo: I•>B ERROR 
STDEST 

INTERCEPTO 116 • .53 39,78 ll.0001 2.9298 

""' ·l.!18 -2.35 0.0508 0.6721 
lC9 -0.002 -~.59 0.0361 0.0009 

OBSERVACION OBSERVADO RBSIDUAL BN095% 

PREOICUO ALTO 
95% 

115.3.5 112.497 108.0014 

2.853 116.992.5 
110.42 110.914 107.3604 

.0:494 114.468.l 
109.72 109'.332 106.lSJI 

0.388 112.!1108 

103.SJ IOJ.749 104.1954 

-4.219 111.3035 

107,64 106.167 101.6714 

1.473 110.6625 

IOJ.21 107 • .577 IOJ.0814 

-4.367 112.07:25 

107.49 105.994 102.4404 

1.495 109.!548$ 
108.01 104.412 101.2331 
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l.598 107.!1908 

102.ll 102.829 99.27!14 

.{),699 106.JBJ!i 

10 90.00 72.670 64.0893 

17.329 81.2!122 

11 10.40 6.!179 0.63!17 

l.820 12.!1236 

12 6.60 10.360 4.3243 

.J.760 16.3963 

13 8.!10 .{).0!14 ·1.1414 

8..554 7.6384 

14 9..50 9.!174 4.!i!ill 

.{),074 14.!19!13 

IS 9.00 14.940 9.6409 

-!i.940 20.2405 

16 4!1.00 37.722 29.4632 

7.277 4!1.9819 

17 41.00 48.150 41.4020 

-7.l!iO 54.8989 

18 3!1.00 44.382 37.271!1 

.. .382 !il.4930 .. !17.00 60.6!17 !14.8777 

-3.657 66.4376 

20 71.00 72.670 64.0893 

-1.670 81.2!122 

SUMA DE .0.0000000 

Rl!SIDUAil!S 

SUMA DE Bl!i.24343 

Rl!SIDUAil!S 

CUADRADA 
SUMA DE 0.0000000 

Rl!SIDUAil!S 

ERROR.st'D 

14889!1451 

PRIMER ORDEN --0.06009719 

DE 
AlITOCORREIA 

CION 

DURBIN 2.11125246 

WATSOND 

90 



L-2 

VARIABLE 
DEPENDIENTE Y3 
FUENTE G.L SUMA DE MEDIA VALOR Pr>F 

CUADRAD 
os 

MODELO 114-0-4.318 3801..43 74.61 0.0001 

ERROR 16 815.2"3 50.952 

TOTAL 19 12219.562 
RCUADRAOA c.v. MSE Y3MEOI 

A 
0.9332 23.81 7.138 29.97 
FUENTE G.L TIPO 1 SS MEDIA Pr>F 

VALOR 
Xl 15.61 15.61' 0.31 

0.5875 
X9 9"33.52 9433.52 185.1' 

6 0.0001 
x9•xe 1955.17 1955.17 38.37 

0.0001 

FUENTE G,L TIPO mss MEDIA Pr:F 
VALOR 

Xl 438.37 438.376 B.60 0.0097 

X9 1536.82 1536.82 30.16 
0.0001 

x9•xe 1955.17 1955.17 38.37 

0.0001 
PARAMETRO ESTIMADO TPARA Ho: Pr>ñ ERROR 

STO EST 
INTERCEPTO 218.56 2.76 0.0139 79.1676 
Xl --352.26 -2.93 0.0097 120.094 

6 
X9 0.01 5.49 0.0001 0.0022 

x9•xe 0.003 6.19 0.0001 0.0005 
OBSERVACION OBSERVADO RESIDUAL BAJO 

95% 
PREDICHO ALTO 

95% 
8.70 6,579 0.63-45 
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7.00 

6.10 

10.00 

7.00 

40.00 

4050 

38.50 

58.60 
10 101.22 

SUMA DE -0.0000000 
RESIDUALES 
SUMA DE 63.251435 
RESIDUALES 
CUADRADA 

SUMA DE 0.0000000 
RESIDUALES 
ERROR-STO 

139.00844 
PRIMER ORDEN DE --0.3088579 
AUTOCORRELACI 
ON 
OURBIN - WATSON 2.4890178 

D 

2.120 12.5236 
10.360 4.32"3 
3.360 16.3963 
0.054 7.7474 

6.154 7.638« 
9.574 4.5532 

0.425 l.C.5953 
14.940 9.6409 
7.940 20.2405 
37.722 29.4632 
2.277 45.9819 
37.582 30.4963 

2.917 44.6690 

44.382 37.2715 
5.882 51.4930 

60.657 54.8000 

101.247 96.7514 
0.027 105,742 
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L-3 

RESULTADOS 
OBTENIDOS 
POR MEDIO 
DEL PAQUETE 
SAS 
VARIABLE 
DEPENDIENTE 
YI 
FUENTE G.L SUMA DE MEDIA VALOR Pr>F 

CUADRADOS 
MODELO 165.082 165.0B25 320.59 0.0001 
ERROR 18 9.268 0.5149 
TOTAL 19 174.351 
R CUADRADA c.v. MSE Yl MEDIA 
0.9468 9.90 0.717 7.247 
FUENTE G.L TIPO 1 SS MEDIA FVALOR Pr>F 
X9 165.08 165.082 320.59 0.0001 
FUENTE G.L TIPO mss MEDIA FVALOR Pr>F 
X9 165.08 165.082 320.59 0.0001 
PARAMETRO ESTIMADO TPARA Ho: Pr>n ERROR STO 

E.51 
INTERCEPTO 1.50 .f.18 0.0006 0.3587 

X9 0,002 17.90 0.0001 0.0001 
OBSERVACION OBSERVADO RESIDUAL BAJO 95% 

PREDICHO ALT095% 

3.74 4.374 3.6972 
-0,634 4.6507 

4,37 4.374 3.8972 

-0,004 4.8507 

2.67 4.374 3.8972 

·l.704 4.8507 

3.70 4.374 3.8972 

..0.674 4.8507 

4.27 4.374 3,8972 

-0.104 4.8507 

9.72 10.120 9.6432 

-0.400 10.5967 

9.30 I0.120 9.6.432 
..0.820 10.5967 
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9.32 10.120 9.6-432 
-0,800 10.5967 

10.90 10.120 9.6432 
0.780 10.5967 

10 10.80 10.120 9.6-432 
0.680 10.5967 

11 5.15 4.374 3.6972 
0.776 4.8507 

12 00 "4.374 3.8972 
0.526 4.8507 

13 5.45 4.374 3.8972 
1.076 4.8507 

14 4.62 ... 374 3.8972 
15 4.87 4.374 3.8972 

0.496 4.6507 
16 10.12 10.120 9.6432 

0.000 10.5967 

17 - 10.75 10.120 9.6-432 
0.630 10.5967 

18 9.72 10.120 9.6432 
..(),400 10.5967 

19 10.27 10.120 9.6-432 
0.150 10.5967 

20 10.30 10.120 9.6432 
0.180 10.5967 

SUMA DE -0.0000000 
RESIDUALES 
SUMA DE 9.2688400 
RESIDUALES 
CUADRADA 
SUMA DE 0.0000000 
RESIDUALES 
ERROR-STO 

11.4.4301235 
PRIMER 0.40603657 
ORDEN DE 
AUTOCORRELA 
CION 
DURBIN 1.14106490 
WATSONO 
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