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El propósito de este trabajo es determinar la posibilidad de desarrollar formulaciones de 

compresión directa de dipirona sódica, un analgésico, antiinflamatorio y antipirético ampliamente 

usado en (vléxico para todo tipo de padecimientos quc cursen con dolor y fiebre tales como 

odontalgias. dismenorrea, procesos inflamatorios. Esta investigación pem1itirá asimismo obtener 

alternativas para la compresión de otros fármacos que, como éste, sean poco aptos para la 

compresión directa. El estudio de ciertas propiedades de excipientes de reciente aparición desde el 

punto de vista cuantitativo (no sólo cualitativo) tales como la definición de su capacidad de carga y 

su susceptibilidad a lubricantes serán tomadas en cuenta para la consecución dd objetivo. 

El presente informe está dividido en varIas etapas. En OBJETIVOS desarrollamos 

extensamente las ideas mencionadas en el párrafo anterior. A continuación se menciona en los 

Al"TECEDENTES las propiedades del fámlaco en cuestión, así como de los excipientes 

polifuncionales que se utilizaron en este estudio, y se discute brevemente la fisica del proceso de 

compresión y cómo intluyen las propiedades de la mezcla a comprimir en la resistencia a la tensión 

del compacto. En MATERIALES y MÉTODOS se delinea la parte experimental del trabajo y su 

justificación, )' las consecuencias del seguimiento de esta metodología se exponen en la parte de 

RESULTADOS, los cuales son analizados y sus conse.cuencias examinadas en la siguiente parte, que 

es la DISCUSiÓN. El producto de las reflexiones realizadas, finalmente, es re sumido en las 

CONCLUSIONES, a las que siguen la BIBLIOGRAfíA y los :\i':EXOS; estos últimos consisten 

principalmet1e en los resultados completos del tratamiento estadístico de los datos. 

Se espera que este trabajo sea útil para aquellas personas interesadas en el desarrollo 

farmacéutico en generaL y para las que estudian el fenómeno de la compactación de sólidos. 
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Los objetivos del presente trabajo son los siguientes: 

I. GENERAL 

Desarrollar una fornmlación adecuada para manufacturar una wbleta de dipirona por 

compresión directa cuyas propiedades la hagan susceptible de fabrkarse comercialmente. 

n. PARTICULARES 

1) Desarrollar la fórnHlla mas sencilla posible (solamente un diluyente principal 

poli funcional, ya sea Avicel o Celactosa, y una mezcla de lubricantes). 

2) Deternlinar y cuantificar los factores que tienen int1uencia en la compresión de 

mezclas fármaco-excipiente. 

3) Evaluar las propiedades de los excipientes Celactos~R y AvicelMR PH 200 Y 

determinar cuál de éstos es adecuado para la formulación descrita ~ el Objetiv,) 

General. 

4) Demostrar la utilidad dc los procedimientos del Diseiio Experimental en el 

desarrollo de pl'Oductos t:trmacéuticos. 
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PRELIMINARES. La Dipirona o Metamizol (N-[2.3-dimctil-S-oxo-l-fcnil- 3-pirazolidin-4-il)

N-mctilaminometanosulfonato de sodio monohidratado, Figura 1) es un analgésico del tipo de las 

pirazolonasl. Su mecanismo de acción es scmejante al del ácido acetil salicílico, actúa por 

inhibición de la síntesis de prostaglandinas 2. Otro mecanismo de acción que posiblemente 

explique parte dc su efecto cs el bloqueo de la liberación de un factor nociceptivo (~1NF) por 

macrófagosJ
• Entrc los fármacos relacionados con esta substancia se encuentra la fenilbutazona, 

la propifenazona y la antipirina. 

Se presenta en forma de pequeños 

cristales cuando se recristaliza de etanol; su 

punto de fusión no está reportado en la 

literatura disponible y su solubilidad en agua es 

de I g en 1.1 S mI. Se reporta como soluble en 

metanol, menos soluble cn etanol y práctica

mente insoluble en éter, acetona, benceno y 

cloroformo. Sus soluciones acuosas son neutras 

y pueden adquirir un color amarillento sin 

pérdida aparente de potencial. 

Figura l. Estructura de la Dipirona o Metamizol. Existen numerosos reportes sobre agra

nulocitosis causada por dipirona en numerosos 

países~·5.6. También sc reportan algunas veces pancreatitis aguda, necrosis gingival como 

resultado de agranulocitosis8
. Sin embargo, se usa ampliamente en Europa Central (Alemania, 

Hungría, Yugoslavia, Bulgaria) y en Asia (Tailandia). Algunos estudios en esos países han 
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mostrado un bajo porcentaje de incidcncia de ckelos ad\'ersos
lJ

, y un investigador cspailol se 

pronuncia por el no retiro de la dipirona en los países donde su uso aún es libre, aunque se 

recomienda que su uso se limite a condiciones dc cólico agudo y en donde no se pueda usar otro 

.. 'd I I ' , lO larmaco no esterol a por a guna cIrcunstancIa , 

En México no se reportan demasiados casos de agranulocitosis ni otras complicaciones 

causadas por dipirona, sin embargo se usa con muchas precauciones del mismo modo que en 

otros países, Hay que hacer notar que la automedicación con dipirona alcanza grandes 

proporciones en el pais, 

El principal productor de dipirona como materia prima en el país es Química Hoechst S. 

A., subsidiaria de Hoechst AG, Alemania. y el medicamento de mayor venta en el país con este 

fúrmaco es Prodolina precisamente de Química Hoechst, seguido de Comnel de Sanofi Winthrop 

y otros medicamentos de menor consumo, 

COMPACTACION DE DII'IRONA. La dipirona no es un fármaco particulannente 

fácil de comprimir; no existen muchos datos disponibles en la literatura sobre su compresibili

dad, pero de lo que el autor ha podido observar experimentalmente sus propiedades de 

defonnaeión plástica son muy bajas, además de que tiene tendencia a pegarse en los punzones. su 

ángulo de reposo es alto, su fluidez baja y las fonnulaciones que la contienen requieren de mucha 

lubricación, 

La compañía en la que trabaja el autor emplea actualmente una fórmula por granulación 

húmeda que utiliza pasta de almidón como aglutinante, Esta fonnulación generalmente no tiene 

grandes problemas, a excepción de que ocasionalmente el tiempo de desintegración de algunos 

lotes puede ser mayor de la especificación (15 minutos). Sin embargo, se ha deseado durante 

mucho tiempo disponer de una formulación que no requiera un procesamiento complicado, que 

sea reproducible y suticientemente versátil para poder comprimirse en tableteadoras de alta 

velocidad, y que sea estable. Se han propuesto varias formulaciones basadas en excipientes 

convencionales para compresión directa tales como A vicelMR PH 10 J o 102. lactosa anhidra o 
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hidratada, con lubricantes tales como estearato de magnesio, ácido esteárico y talco. Estas 

fórnmlas no han funcionado adecuadamentc; sin embargo en algunos países se utilizan cuando la 

compresión se realiza en tablctcadoras de baja velocidad, pero su flujo no es lo suficientemente 

elevado para usarse en tabletcadoras de alta vclocidad. 

Otra opción considerada ha sido la doble compresión. Existe una fórmula de dipirona en 

combinación con cloromezanona, un analgésico narcótico, que se fabrica por vía seca 

(precompresión), su flujo es errático y tiene problemas de lubricación. En vez de una 

tableteadora de alta presión puede utilizarse un "chi/.l'onadllr" o compactador de rodillo, que 

aunado a un molino de martillos con una malla adecuada puede brindar un granulado que fluye 

fácilmente, por lo que puede comprimirse con mayor facilidad. No obstante, el proceso sigue 

siendo mas complicado que el simple mezclado de ingredientes. 

Existe otro factor involucrado en el problcma, y es que depcndiendo del proveedor de la 

dipirona, ésta puede tener distintas características de apariencia, compresibilidad y tamaño de 

partícula. características que también alt::ctan la biodisponibilidad de la formulación. 

Sin embargo, existen otras opciones que se pueden utilizar para la formulación de tabletas 

de dipirona por compresión directa como el uso de excipientes nuevos, recientemente 

desarrollados para este fin. Dos de estos, la Celacfosa1fR y el Avicetlfi< PH 200, parecen ser 

especialmente adecuados para la fornlUlación de principios activos poco compresibles. Sin 

embargo, son excipientes relativamente nuevos y existen pocos datos de sus usos dentro de la 

literatura existente. 

Puesto que en este trabajo se tiene la intención de obtener una visión mas clara de las 

propiedades de estos materiales, y si ellos son capaces de damos una formulación viable de 

dipirona para realizar tabletas por compresión directa. a continuación se dará un esbozo general 

de las propiedades de los dos excipientes principales que se utilizaron en este trabajo. 
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CELACTOSA. Es un excipiente para 

compresión directa recientemente desarrollado 

por Meggle Milchindustrie GmbH, Holanda; 

está compuesto de 25 % de celulosa pulveri

zada y 75 % de lactosa hidratada, unidos por 

coextIUsión y aglomeración especial, así como 

·secado por aspersión ("spray drying"). La es-

Figura 2. Grónulo de celaetosa visto a 350 
aumentos. 

tructura de un gránulo de celactosa se puede 

observar en las Figuras 2 y 3; los fabricantes 

indican que la celulosa utilizada para la 

manufactura de la Celactosa es todavía mas 

fina que el A vicelMR PH 101, Y contiene 

partículas fibrosas capaces de ligar por fuerzas 

mecánicas y que aseguran una gran capacidad 
'''''1 
¡1I:lj' aglutinante. 

Figura 3. Grónulo de Celaetosa visto o 2335 
diámetros. 

Reimerdes y Reimerdesl3 trabajaron con mezclas de lactosa y celulosa encontrando que la 

proporción de 75:25 era la mejor proporción que conservaba tanto las propiedades de flujo, 

compresibilidad y solubilidad de la lactosa, con los poderes desintegrantes y aglutinantes de la 

celulosa. En este producto la celulosa está recubierta por !.a lactosa, lo que supone una mejor 

estabilidad al almacenamiento con baja absorción de agua del medio ambiente. 

La celactosa tiene propiedades algo diferentes a la mezcla simple de componentes. Garr y 

Rubinstein
l4 

estudiaron las propiedades de compactación de celactosa comparados con lactosa, 

celulosa microcristalina y una mezcla de celulos!: y fosfato de calcio dibásico (Ver Figura 4). 
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Figura 4. Efecto de la Celactosa sobre la tensión radial de rotura de tabletas. 

Reimcrdes y col. 1J compararon estas propiedades con las de lactosa y mezclas simples de lactosa 

y celulosa (Ver t1gurd 5). Se observa principalmente la obtención de altas durezas con bajas 
presiones. el tiempo de desintegración constante a varias durezas y el poco efecto que tiene la ve

locidad de la máquina respecto a la dureza de las tabletas fabricadas con este excipiente. Además, 

es poco higroscópica. aunque menos que la lactosa hidratada, y la humedad que contiene bási

camente consiste en el agua de hidratación de la lactosa hidratada. que no participa en reacciones 

químicas por estar fuertemente enlazada. 

Ya se encuentran en la literatura algunos ejemplos del uso de celactosa en la 

compactación de fármacos de muy diversos tipos, desde moléculas orgánicas artificiales como la 

hidroclorotiazida. ácido acetil salicílico y salicilato de sodio, hasta extractos vegetales y polvos 

obtenidos de hierbas como Hippocastelllll/l y VisclIm a/hum; hasta el momento, las principales 

investigaciones sobre este excipiente se han llevado a cabo en Alemania 15. 
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Figura 5. Comparación de Celaclosa con Celulosa Microcristalina 

A VICEL MR PH 200. La Celulosa Microcristalina ha sido desde hace años lIllO de los 

excipientes de compresión directa mas usados debido a su compresibilidad y a sus características 

ligantes, obtención de altas durezas a bajas presiones, pero su fluidez muchas veces es un 

problema. La compañía FMC desarrolló un nuevo grado de Celulosa Microcristalina con un 

tamaño de partícula promedio de 180-200 mm, con propiedades de flujo superiores y 

características de compresibilidad, áren superficial y compactabilidad comparables a las de 

Avicel PH 102 16
• En la Tabla I se pueden observar algunas de estas propiedades. 
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La Figura 6 muestra la comparación entre las partículas de Avicel PH 102 Y las de Avicel 

PH 200; estas últimas tienden a ser mas esféricas, como si consistieran de agregados mi

crocristalinos. La fonna de las partículas permite tener un mejor flujo que en los otros grados. Un 

hecho sorprenderte es el de que el 

tamafio de partícula mayor de celu- flg.6. Micrografías electrónicas de Avicel PH 102 Y Avicel 
PH 

losa microcristalina tiene un área 

supeñtcial incluso mayor que la del 

grado PH 102 y es ligeramente mas 

sensible a la acción hidrofóbica de 

los lubricantes, que provocan 

disminución de la compresibilidad. 

En la Tabla 11 se observan las di· 

ferencias en la compresibilidad de 

placebos sin lubricar de los dos 

grados de celulooa microcristalila, 

placebos con 2 % de Ácido Esteárico 

y con 1 % de Estearato de Magnesio 

(ver Figuras 7,8 y 9). Sin embargo, 

las tabletas preparadas ya sea con 

Avicel PH 102 o con PH 200 tienen básicamente propiedades similares (Figura 7). 100X 

Hasta el momento no existe mucha experiencia en el uso de este grado modificado de ce

lulosa microcristalina y tampoco han aparecido ejemplos de- su uso en la literatura. Por lo tanto, 

muchas de las particul~dades del uso de éste tendrán que determinarse de manera experimental en 

este trabajo. 
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figura 7.Fuerza de Ruptura contra Fuerza de compresión·Placebo con Avicel PH 200 Y 
Avlcal PH 102, 

COMPARACIONES ENTRE CELACTOSA y CELULOSA. MICROCRISTALINA. La 

compañía fabricante de Celactosa hizo un estudio de comparación de su excipiente con celulosa 

mícrocristalina, tratando de demostrar sus ventajas. En la Tabla III se muestran algunos pará

metros de comparación. Por ejemplo, se pretende que la Celactosa tiene menor susceptibilidad a 

la reducción en compresibilidad causada por el estearato de magnesio. en comparación con la 

celulosa microcristalina, así como un mejor ángulo de reposo estático y mejor fluidez, 
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En la Figura lOse ohscrvu una gnilica de los datos de la tllcrza tensil de placebos de 

Celactosa y Avicelmczclndos con aerosil y cstcarato de magnesio y la diferencia entre éstos cuando 

el tiempo dc mezclado de los lubricantes varia entre 2 y 30 minutos. Las curvas de la Celaetosa casi 

se supcrponcn. lo que indica poen Suscl!ptibilidad a lubricantes. Sin embargo. en la Figura tI 

siguicnte se observn quc la Cclactosa es mas scnsible a los aumentos de presión, puesto que al 

aumcntnl In prcsión de 15011 22S MPa c1tiempo dc desintegración de los mismos placebos se ve 

alectado dnís!ieamCl1le. l1lkntras que pam los placebos de Avice! el tiempo de desintegración es 

menos susceptihle 11 los aumcntos de pn'sión porque no aumenta tanto como en los placebos del 

otro cxcipicntc. 
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TABLA I 

I'rupieclaclesJi.l'icas de Avicell'fI.?OO lole iI X9-15 y Avicel PH 10210le Conlrol 11 7938 

Humedad(%) 

Densidad aparente (g/cm3
) 

Densidad Compactada (g/cnÓ 

% Retenido sobre: 

60 

80 

100 

200 

325 

400 

250 

180 

150 

75 

45 

38 

Tamaño Partícula medio (mm) 

Flujo másico (kg/min) 

Flujo volumétrico (l/min) 
• 2 

Area Superficial(m Ig) 

Volumen Acumulativo del Poro 

(cc/g) 

Avicel PH 200 

3.5 ± 0.05 

0.299± 0.001 

0.417 ± 0.003 

20.8 ± 1.7 

50.0 ± 2.4 

64.0± 2.3 

86.0± 1.4 

93.1 ± 0.6 

94.5 ± 1.3 

188±4 

1.44± 0.04 

4.21 ± 0.26 

1.43 ±0.01 

1.82±0.16 

Avicel PH 102 

3.9±0.02 

0.286± 0.001 

0.453 ± 0.002 

94± J 

1.39±0.16 

4.08± 0.35 

1.39± 0.00 

J.79±0.14 

13.1 ± 0.1 

55.7 ± 0.4 

76.2± 0.2 

81.4 ± 0.4 
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Fig. 8. Fuerza de ruptura vs fuerza de 
compresión para Placebo con I % de 
estearato de magnesio. 

Flg. 9.Fuerza de ruptura vs fuerza de 
compresión paro placebo con 2 % de ácido 
esteárico. 

Lotc# 

#7938 

#X945 

TABLA JI 

Perfiles de Fuerza de Ruptura contra Fuerza de Compresióny Pe/ji/es de 

Sensibi/idada Lubricantes de Avicel PH 200 lote #X9.f5 y Al'icel PH 102/ole 

#7938. 

No lubricado 2 % Ácido Esteárico 1 % Mg Estearato 

34.3 ± 0.9 23.0± 0.9 33%0 16.1 ±O.253%0 

33.6 ± 1.6 20.8 ± 0.838% 0 8.8 ± 0.2 74 % 0 
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TABLA 111 

Comparaciótlellfre Ce/C/c/osa)' Al'icel PillO:!. Datos Gel/erales 

Parámetro Cdactosa Miccl PH 102 Valores 
Aceptados 

Color Blanco Amarillento 

Propiedades de 
tlujo Buenas Pobres 

Fl uye a través de 
embudo No. [mm] 4 10 <6 

de acuerdo a DlN/ ASTM 
Susceptibilidad al 
Estearato de 
Magnesio Baja Alta 

Tasa de reducción en 
fuerz.ade 

ruptura Aprox.0.93 Aprox.0.72 >0.80 

(30 minl2 min de 
tiempo de mezclado, 
presión de \50 MPa. \ % de 
rvlg Est) 

Densi~ad aparente 
[g!cm'] 0.395 0.344 
Densidad 
comp¡~ctada 0.490 0.459 
[g/cm>] 
Dcnsidad 
vcrdadera \.539 \.545 
(g/cm'] 
Factor Hausner 1.24 \.33 <1.25 

ÍndiceCarr 0.19 0.25 0.12-0.2\ 

Ángulo de 
Reposo~l) 32.7 40.8 
Perdida al 
sccado[%] 0.5-1.5 3-5 Aprox.1 

IntonnaclOll 1 cCnlca proporclooada por Meggle Pharma. 
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Figura 11. Tiempo de Desintegración contra Presión de Compactación para placebos 
de Avicel y Celactosa (con 1 % Aerosil y 1 % Estearato de Magnesio). 
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En la figura I ~ puede observarse que la estabilicJad de un fálmaco sensible a la humedad es mayor 

en una tableta que contiene celactosa, que esencialmente es no higroscópica, mientras que el Avicel 

puede absorber agua del ambiente y asi provocar inestabilidad. Esto se explica porque el agua 

contenida en las partículas de Celactosa es agua de hidratación. 

En la Figura 13 se observan los tiempos de desintegración que se pueden obtener con distintos 

tipos de celulosas y con Celactosa, y cómo varían estos en función de la dureza alcanzada. En este 

ejemplo, no se observa una difereilcia signiticativa en la desintegración con respecto a los cambios de 

presión, lo contrarío a lo obselvado en la Figura 9, probablemente porque sólo hay dos presiones 

involucradas. 

Contenido da Aspirina (%) 
120 r·_··_ .. ··_·· .. ·· .. · ._ ..... _ .......................................................... -........ · .. ·-.. · .. 1 

I ! 
. I 

1r =:==-----------------J 
80:·_·\\·······_·~·· . -- -.- - o.. "i' 

l \ I 

60,-" _ .. \<.~ ...... -. -...... -.--.. -........................... ; 
40 1 ... --- .-.... _. \, .. _ .......... _.. ... . .......... _ .... j :t=_: _-~----<----~ 

Avicel1 

.. Celacroaa 

o 10 20 30 40 50 60 70 80 

Tiempo de Almacenamiento (dras) 

Trituraciones de Aspirina con excipiente (1 :9) 

Figura 12.Esfabilidad de Aspirina en mezclas físicas Avicel·Celactosa a 60°C. 
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De lo anterior se puede observar que la elección de un excipiente de compresión directa para la 

formulación de este estudio está sujeta a varios factores, los cuales se pretende estudiar uno a uno; 

uno de los más importantes es la compresibilidad de la mezcla fármaco-excipiente. 

ASPECTOS TEÓRICOS 

, 17 
FlSICA DE lA COMPACTAC/ON DE TABLETAS. En un trabajo de Wray , se hace una 

descripción muy adecuada del fenómeno de la compactación, Imaginemos un sistema sencillo 

compuesto de una matriz, la cual se llena con una cantidad adecuada de polvo, y que está confinado a 

ella por medio de un punzón inferior, esperando la entrada de un punzón superior para iniciar el 

proceso de compactación Hasta este momento, las únicas fuerzas existentes entre las partículas de 
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polvo son aquellas relacionadas a la manera en que éstas están empacadas dentro de la matriz, su 

densidad y la masa total de material que se colocó dentro de la matriz. Las caracterí~icas de 

empacado estün detenninooas a su vez por varios factores, tales eomo la fonna de las partículas. si 

se trata de una substancia única o de una mezcla. y las peculiaridades de la superficie de éstas. El 

empacado es importante debido a que define d grado de contacto interparticular que a su vez tiene 

efeeto en la compresión. 

Habiendo llenado la cavidad de la matriz con la mezcla de polvos, el siguiente paso es introducir 

el punzón superior para que ejerza presión mientras trata de aproximarse al punzón inferior. El 

proceso de compresión se ha descrito en ténninos del volumen relativo (la razón del volumen de la 

masa comprimida al volumen de la masa sin espacios vacíos) y la presión aplicada; Wray menciona 

el trabajo de Train (1956), el cual divide el proceso de compactoción en cuatro pasos, resumidos 

gráticamenteen la Figura 14: 

a) disminución en el volumen relativo del compactado causado por deslizamiento 

interparticular del polvo, conduciendo a un empacado mas apretado. Se representa por el 

segmento AE. 

b) inmovilización de las partículas por formación de estructuras temporales (puntales, 

bóvedas, columnas) que a su vez protegen pequeños espacios vacíos. Es el segmento EF. 

c) el' los puntos donde una partícula toca a otra, hay ruptura o defonnación (ya sea elástica o 

plástica); en los puntos de ruptura se fonnan nuevas superficies que dan lugar a procesos de 

enlazamiento o fusión en frío de partículas: esto último depende de las propiedades adhesivas 

o cohesivas del material. Esto se representa por el segmento FG. 
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Figura 14. Eventos del proceso de Compresión en términos de Presión 
Aplicada y Volumen Relativo 

d) cuando la estructura fonnada es lo suficientementt: fuerte para soportar la carga aplicada, 

cualquier reducción adicional del volumen de compactación in\'olucra la compresibilidad GH nonnal 

del material a ser compactado. y se observa un compol1arniento como en el segmento GH. 

Si se acepta este mecanismo de compactación. los factores que afectan la producción de un 

compacto pueden dividirse en tres grupos principales. a saber: las propit'dades flSicas de¡ poll'O: su 

flujo y caracteristicru de empacado en la condición de granel (es decir, antes de sufrir alb'tma 

compactación); y su compurlamiemo bajo presión Wray menciona que Hut1lne (1962) estableció 

que la disminución de volumen como resultado de la aplicación de presión a una masa de poh'o 

puede tener lugar de varias maneras: (1) las particulas pueden deslizarse una sobre olra sin defonna

ción apreciable hasta una nueva posición de equilibrio: (2) pueden defomlarse ellisticamente en o 

alrededor del punto de contacto entre particuJas; (3) defonnarse pllisticamente; o (4) defonnarse por 

fractura y ruptura. Las caractensticas del material detenninarán cual de estos mecanismos predomina. 

y es probable que dos o ma~ de éstos se lleven a cabo simultánea o consecutivamente dependiendo de 

la carga aplicada. 

Inicialmente en un lecho de polvo, hay sólo puntos de contacto. La aplicación de una fuerza 

externa al lecho resulta en una transmision de componentes de esa fuerza a tra\'és de esos puntos de 
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~ontacto intraparticular, resultando en una tensión a traves de esos puntos que provoca 

defonnación local de las partículas involucradas: esta defonnación podrá ser elástica, plástica o 

destructi\·a. dependiendo de la velocidad de aplicación de la fuerza. su magnitud y la duración de 

la tensión localmente inducida así como de las propiedades tlsicas del material. Para entender 

claramente esos conceptos, Wray los define como sigue. Defonnación elástica es cuando la 

tensión provoca un cambio de fonna en la partícula que se reverte cuando cesa la tensión, La 

deformación plástica es cuando el cuerpo no recupera su fornla original al cesar la tensión: se 

dice que se alcanza el limite elástico de un material cuando se excede del valor de tensión al cual 

el material se desvía del comportamiento cuasi-elástico, La defonnación destructiva se deline 

como una dcfonnación que resulta en fractura. y ocurre cuando la magnitud o la velocidad a la 

que tensiona o esfuerza un material excede la habilidad de éste para soportar la defonnación 

plástica o elástica. y responde por ruptura. 

DESCRIPCIÓN DEL COMPORTAMIENTO VISCOEUSTICO. Se ha mencionado 

antes que existen procesos dependientes del tiempo involucrados en mecanismos de formación 

de tabletas. y se ha mencionado el térnlino "mulcrial viscoelósrico ". Segun la definición de 

Morehead (Drllg Del' Ind. Pllarm. l8 (6-7): 659-75 [1992]) un material viscoelástico es aquel 

que exhibe una relación entre la presión y la defornlación que tienen tanto componentes elásticos 

como viscC'sos. 

Los sólidos ideales o elásticos se deforman cuando se sujetan a presión pero \'uelven a 

t::anar su fom1a y dimensiones cuando se libera la presión. El comportamiento elástico puede 

modelizarsc. como se ha dicho antes. por un resorte ideal cuyo comportamiento obedece la Ley 

de Hooke, que indica que la presión es directamente proporcional al elongamiento: 

(j 
F 

A 
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La constante de proporcionalidad, E, llamada Mátll/lo de YOl/lIg, o AJódulo de ¡..:tllsticidlld, es 

una medida de la dureza y rigidez de un material de un sólido, es decir, su resistencia a la 

presión. cr es la presión en el resorte y E es la deformación o tensión. 

El comportamiento viscoso puede modelarse, a su vez, por un amot1iguador que pueáe 

visualizarse como un pistón que se mueve dentro de un cilindro lleno de un lubricante viscoso. 

Se requiere presión para desplazar el pistón. El comportamiento de un amortiguador obedece la 

ecuación: 

(j 
F dE 

dt 
donde dE/dt es la velocidad de la deformación y F la constante de proporcionalidad viscosa. 

En la teoría del comportamiento viscoelástico, ambos comportamientos se combinan. Si los 

dos elementos se combinan en paralelo, el material se conoce como un sólido de Kelvin 

de 
O' =Ef. +F

dI 
y si se colocan en serie, el material será un sólido de MaxlI'e/l 

dO' E d -+-cr=E~ 
dt F dt 

Cuando un sólido de Kelvin se sujeta a un perfil de deformación, la presión resuitante será 

una combinación lineal dependiendo de la deformación y la magnitud de la velocidad de 

deformación. Por lo tanto se comportará como un resorte cuando se deforma lentamente: cuando 

se sujeta a una gran velocidad de deformación, predominará el comportamiento de amortiguador. 
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Cualquier modelo de modelos mas complicados puede construirse combinando mas de 

estos dos elementos fundamentales \.'n serie o en paralelo; se puede demostrar que cualquier 

modelo viscoelástico posible puede expresarse como una colección de cuerpos de Maxwcll 

conectados en paralelo. o de cuerpos de Kelvin conectados en serie. 

EFECTO DE LA PRESIÓN SOBRE LA COMPACTACIÓN. La carga o presión de 

compactación es el factor principal que afecta al proceso. La magnitud. duración y la velocidad 

de aplicación de ésta. así como la transmisión de fuerzas a través del compacto al cual se le está 

aplicando la carga, son los principales puntos de consideración. La magnitud de la carga de 

'compactación determina principalmente las características principales del compacto que se 

pueden medir por medio de los durómetros en Tecnología Farmacéutica. La relación entre la 

fu\.'rza aplicada y la dureza implica que la cohesividad de las partículas dentro de la tableta. o la 

fuerza de enlace creada entre éstas es función de la cargn aplicada; la función básica de la carga o 

presión de compactación es incrementar el área real de contacto entre particulas, incrementando 

por ello la fuerza de enlace entre ellas. La duración y velocidad de aplicación de la carga son 

también factores mayores que gobiernan el efecto de ésta; la aplicación de la carga imparte 

trabajo al material dentro de la matriz, y la cantidad de trabajo depende del tiempo de la 

aplicación, siendo éste el tiempo de "contacto" o duración de l.1 carga de compactación. Mientras 

mayor sea el trabajo realizado sobre el material a ser compactado, es decir, mientras mayor sea el 

área bajo la curva obtenida al graficar la presión de compactación sobre el tiempo, mayor será el 

área real de contacto y por lo tanto potencialmente mayor será el grado de cohesión o adhesión. 

Durante los pasos segundo y tercero del proceso de compactación, donde las partículas están 

inmovilizada,> y están siendo trituradas o exhiben sus características de flujo y deslizamiento. la 

velocidad de aplicación de la carga es un factor. puesto que si el material es incapaz de 

deformarse plásticamente a una velocidad suficiente para acomodarse a la carga aplicada, la 

consecuencia será que el material se fracturará. Este fenómeno se observa en cristales de 

sales inorgánicas en las cuales hay grietas naturales y en las cuales el incremento de 
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csfucrzo debido a la tensión causa una fractura o titila. A la mayoría de los materiales se les 

puede fracturar aplicando cargas suficientemente grandes, o aplicando carga a una velocidad lo 

suficientemente rápida para vencer la velocidad de deformación crítica. 

TÉCNICAS DE ANÁLISIS DE DA TOS. Varios autores han revisado los mecanismos de 

compactación y propuesto diversas técnicas de análisis de datos: los parámetros que cada uno de 

ellos utilizan varían grandemente: mediciones de fuerza aplicada y desplazamientos de punzones, 

transmisión de carga axial y radial, fricción con las paredes de la matriz. fuerza de eyección, 

cambios de temperatura y otros. Muchas de las ecuaciones que se han obtenido tienen 

aplicabilidad solanlente sobre un rango limitado de fuerza aplicada y sólo para algunos tipos de 

material, debido a la complejidad de los sistemas que se compactan. 

Es conveniente clasificar las técnicas de análsis en tres grupos, conforme a los parámetros que 

utilizan: 

a) Uso de datos de Presión Aplicada y Desplazamiento del Punzón. 

Estas mediciones han resultado ser valiosas para el estudio de la presión aplicada y el volumen 

(o la dcnsidad) de los compactos; muchas de "las relaciones son empíricas. La Tabla compilada 

por <;:elik
2o 

en un artículo reciente presenta una comparación de algunos de los mas conocidos. 

Las ecuaciones mas utilizadas serán descritas en detalle. 

Ecuaciones de Walker y Bal'Shin. En 1923 Walker observó una relación logarítmica entre la 

presión aplicada (Pa) y el volumen relativo (V,) del compacto: 

(1) 
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donde (', y KI son constantes El valor de KI para materiales que se deforman plasticlUnellte es 

mayor que para materiah.'s que fragmentlUl; Walker relacionó el cociente el /KI con el 

comportamiento de compactación de los sólidos y reportó que los cocientes mas altos se daban para 

materiales que dahan tabll'tas dcbilcs 

Bal'shin21 también propuso una ecuación similar para algunos polvos metálicos: 

(2) 

donde K] es el "Módulo de Presión" análogo al Módulo de Young, y e) es el "Coeficiente de 

deformabilidad" Los polvos metálicos exhibieron linearidad a rangos de presión intermediarios y 

bajos. 

Ecuación de Kaw"k¡ra. Es otra ecuación que ha recibido atención considerable, y se expresa de 

este modo; 

(3) 

donde e es el grado de reducción de volumen, Vi es el volumen aparente inicial, f.~ es el volumen de 

polvo bajo la presión aplicada P" y a y b son constantes que pueden cakularse de gráficas de P" / e 

contra P" . La constante a no se correlaciona con ninguna propiedad del material a ser compactado, 

mientras que h , llamada el coeficiente de compresión, se relaciona a la plasticidad del material222J 

Entre las limitaciones que se han señalado a la ecuación de Kawashita está el que al parecer 

describe el proceso sólo hasta cierta presión, arriba Je la cual ya no es aplicable. 

l'-ClIación de Heckel. Heckel
24 

consideró que la reducción en la fracción de espacios vacíos 

obedece a una cinética de primer orden; así, propuso para el proceso de compresión la ecuación: 

V 
In--=kP +A V-V {l 

>: 
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en el cual V es el volumen a la presión 1'" , VI) es el volumen original del pol\o incluyendo los 

espacios vacíos entre partículas, k es una constante relacionada al valor de presión umbral del polvo, y 

V O(J es el volumen del sólido. Esta ecuación puede también escribirse en términos de la densidad 

relativo P~I en lugar del volumen, resultando en 

I KP 
log--=--+A 

I - P ,,1 2.303 

Donde P es la Presión aplicada, y K Y A son constantes. La constante de Heckel K ha sido 

relacionada al recíproco de la presión umbral media, que es la mínima presión requerida para causar 

deformación del material que sufre la compactación. El intercepto de la porción curva a baja presión 

representa un valor debido a la densificación por rearreglo de las partículas; el intercepto obtenido de 

la pendiente de la porción superior de la curva es una reflexión de la densificación después de la 

consolidación. Un valor grande de la constante de Heckel indica el comienzo de la deformación 

plástica a relativamente bajas presiones. 

Una gráfica típica de Heckel, como las que se observan en la Figura es lineal sólo a altas presiones; 

Heckel sugirió que la región curva inicial puede atribuirse al movimiento y rearreglo de partículas en 

ausencia de enlaces interparticulares mientras que la porción lineal se atribuye a deformación plá<;tica 

y fusión en frío. La aplicación de gráficas de Heckel a la compactación de polvos farmacéuticos 

permite una interpretación de los mecanismos de consolidación y una medida de la presión umbral 

del polvo bajo examen. 

Los gráficos de Heckel han sido clasificados en tres tipos denominados por números. El tipo 1 se 

encuentra cuando el material está en distintas porciones de tamaño de partícula y se consolida por 

flujo plástico; variaciones en la densidad del lecho de polvo inicial resultan en distintas densidades de 

lecho finales bajo cualquier presión particular aplicada. Los gráficos de tipo 2 resultan de materiales 

que se consolida por fragmentación, ocurriendo una relación simple arriba de cierta presión sin 

importar la densidad inicial; esto también es independiente del tamaño de partícula y se piensa que es 
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d~bid(l a la destrucción progresiva de las partículas por fragmentación y su subsecuente 

compactación por deformación plástica. Finalmente, los gráficos de tipo 3 se atribuyen a la 

ausencia de un paso de rearreglo de partículas acoplado con deformación plástica y a la posible 

Illsión de asperezas. 

--- i 
(b) (a) 

Presión de Compactación Presión de Compactación 

(e) (d) 

Presión de Compactación Presión de Compactación 

Figura 15. Gróficas de Heckel: (a) representación diagramática; (b) Tipo 1; 
(c) Tipo 2; (d) Tipo 3. 
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ECl/aciúlI el/! Lellellherger. Un metodo relativamente nuevo utilizado en el campo de ItI 

compactación de polvos fue propuesto por Leuenbcrger25 quien relacionó los dos ¡ndices mas 

importantes de la compresión de polvos: colllpactabilidad (la habilidad de un material para dar un 

compacto con adecuada fuerza de cohesión) y compresibilidad (habilidad del material para sufrir 

reducción de volumen bajo presión). Esta relación puede expresarse como: 

Pd/¡= Pmax { l-exp(-yP. p,) 

donde Pd/¡ es la dureza de defonnación (Brinell), Pma.~ denota la dureza de .defonnación teórica 

máxima que se obtendrá confonne Pa se acerca al infinito y la densidad relativa se acerca a 1, y Y es la 

susceptibilidad de compresión. El autor observó una buena correlación cuando se aplicaba la ecuación 

a polvos de un sólo componente y sus mezclas binarias. Se notó que un valor b'Üo de P max indica una 

oompactabilidad pobre, y este valor limitante no puede ser excedido, hasta incluso en fuertes 

presiones. Un valor alto de y indica que el límite teórico de la dureza y una disminución aguda de la 

porosidad del compacto puede ser obtenido con relativamente bajas presiones de compactación. 

Cunas F-D, Energía y Potencia invo/I/crada ell/a compactacióll. Un método común de evaluar el 

comportamiento de compactación de los materiales es el uso de perfiles de fuerza del punzón contra 

desplazamiento del punzón (Curvas F-D) de las cuales se puede calcular' el trabajo involucrado 

durante la compactación (Figura 16 a) Se ha sugerido que, puesto que los polvos con diferentes 

características de empaque y diferentes propiedades de defomlación elástica/plástica absorberán 

cantidades de energía distintas, sería mas útil medir el "trabajo de compactación" que cualquier otra 

característica. Celik y Marshall26 observaron que el orden de magnitud de la energía total involucrada 

durante la compactación de los polvos y fuerza tensil de sus compactos eran similares. 

En la Figura 2 a, el área OAB representa el trabajo ejercido por el punzón superior del material 

comprimido; conforme el compacto se expande durante la descompresión, algo de este trabajo se 

transferirá al punzón superior. Este trabajo de expansión durante la descompresión se representa por 
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Figura 16. Perfiles de Fuerza vs Desplazamiento (Curvas F-D): (a) representación 
diagramática: (b) Wf -trabajo realizado para vencer la fricción, WO- energía de 
deformación elástica, Wn -energía mecánica neta. De referencia 20. 

e:1 área ABC; de ahí, el área OAC puede considerarse que corresponde al trabajo total involucrado en 

la compactación. Sin embargo, la expansión del compacto debida a la recuperación elástica puede 

continuar después de que el punzón superior ha perdido contacto con el compacto, y así, el trabajo 

medido puede no representar el trabajo completo de compactación. Además, el trabajo requerido para 

vencer a la fricción con la pared de la matriz puede calcularse de la diferencia entre el área bajo las 

curvas obtenidas para los punzones inferior y superior (Figura 2 b), y si este trabajo también es 

deducido del total entonces se puede calcular el trabajo neto global. 

a) Uso de datos de Presión Transmitida 

TrQJ~\misió/l de te/lsiólI del punzó/l ~llperi()r al i/lferior. Durante una comparación simple de una 

masa de polvo, ocurre un patrón de transmisión de fuerzas muy complicado, donde sus mayores 

componentes son Fa. la fuerza axial que causa la compresión del polvo y F,., la fuerza radial ejercida 

sobre la pared de la matriz, como se ve en la Figura 17. 
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Matriz Punzón Superior 

Punzón Inferior 

" Material 

figura 17. Representación diagramática de las fuerzas que operan en una 
matriz. De referencia 20. 

La fuerza detectada por el punzón inferior, Fb, es menor que F. debido a la existencia de una fuerza 

de fricción, Fd , entre la pared de la matriz y el sólido a ser compactado. Si ~I es el coeficiente de 

fricción entre el sólido particulado y la pared de la matriz, entonces: 

Shax.by y Evans
27 

encontraron una relación logarítmica entre la presión aplicada, p~, y la presión 

transmitida al punzón inferior, Ph 
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donde 11" es el espesor del compacto, D el diúmetro y Kü es una constante del material Otros han 

modificado esta ecuación para incluir la razón de la tensión ¡lxial a la radial, n (que es igual al 

cociente de Poisson, v) y el coeficiente de fricción, !I, como. 

En témlinos practicos, las ecuaciones de arriba son útiles para mostrar la importancia de un bajo 

cociente H.: / D para la tableta a ser compactada y la influencia del coeficente de fricción entre el 

polvo y la matriz; cuando este es alto, habrá un disminución considerable de la presión aplicada sobre 

la longitud del compacto resultando en una región pobremente compactada adyacente al punzón 

inferior. 

TralL.l711isión de tensión axial {l radial (Ciclos de Compresión). El examen de la tensión radial a 

axial durante un ciclo de compresión completo (es decir, fases de aplicación, relajación y disipación 

de la presión aplicada) pueden producir datos para obtener valores cuantitativos para un númeíO de 

propiedades de compactación de los polvos. LongJ8 empleó una matriz dividida para medir la 

presión radial sobre un ciclo de compresión completo Suponiendo que la matriz era perfectamente 

rigida, y que no hay fricción con la pared de la matriz, describió dos perfiles de compresión posibles 

para sistemas isotrópicos ideales: 

a) Un cuerpo con una tensión umbral constante en corte (Fig. 18 a) 

b) Un cuerpo de Mohr (Figura 18 b) 

Inicialmente, conforme el punzón inferior desciende en una matriz llena de polvo, las partículas se 

rearreglan para formar un empacamiento mas compacto y entonces, comienzan a sufrir deformación 

elástica; durante esta fase, la presión axial (P.) transmitida a través de la masa de polvo genera una 

presión radial (P,) que puede determinarse de la siguiente ecuación: 

Pr=VP. 
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donde a \' se le conoce como el cociente de Poisson. 

Con un incremento adicional en Po, se excede del límite elástico (es decir, el punto umbral 

denominado A y A' en las Figuras 18 a y b, respectivamente) del material. mas allá del cual se 

produce la fractura o la deformación plástica y se crean enlaces entre las partículas. En esta etapa, la 

fuerza radial ya no es determinada por el cociente de Poisson sino que: 

i) exhibe tensión umbral constante donde la relación entre Pa y Pr es la unidad (AB). 

ii) se comporta como un cuerpo de Mohr donde la tensión umbral es función de la tensión 

normal a través del plano de corte y la pendiente de A'B' puede variar en magnitud. 

Cuerpo de una tensión 
umbral constante 

B 

ca 
=s ca a: 
e 
-o C' .¡¡; 
Q) 

B' 

(b) 
ca 
=s ca a: ... 

Q. e -o / 

D' 
.¡¡; 
Q) 

/ / Cuerpo de Mohr 
... 

Q. 

Presión Axial A' 
(b) 

Presión Axial 

Figura 18. Diagrama que representa los ciclos de preslon axial VS, radial 
(a)Cuerpo con un dclo de tensión umbral constante; (b) Cuerpo de Mohr; (e) 
Cuerpo elástico ideal . De referencia 20, 
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En el primer caso, después de que se ha aplicado la ti.lerlíl máximíl (B y B' l~n la Figura) el cambio 

en P, l'S nuevamente el codente de Poisson por la velocidad de cambio de Pa. Por lo tanto, la 

pendiente BC es iglMI a la pendiente de OA. En el segundo caso (el de un cuerpo de Mohr) al 

liberarse la p •. la presión radial disminuye siguiendo la linea B'e y su pendiente es igual a la 

pendiente de la curva inicial' OA'. Entonces, tiene lugar el umbral (C y C', respectivamente) y 

continúa hasta que p. ha regresado a cero. En los puntos D y D', respectivamente, hay una tensión 

radial residual todavia que se ejerce sobre el compacto y en el caso de un cuerpo de Mohr, esta 

tensión residual sobre la pared de la matriz. 

Se ha sugerido un tercer posible perfil de compresión que presenta el comportamiento de un 

cuerpo pClfectamente elástico, o un comprimido bajo su límite elástico (Figura 18 c). Al descargar la 

matriz, la fuerza radial regresa a cero; no habrá fuerza radial residual ejercida en la eyección. Esta 

expansión puede generar tensiones que son la causa principal de algunos problemas de tableteado 

tales como la laminación. 

OlR4S PROPIEDADES DEL SÓliDO QUE AFECTAN L4 COMPACTACIÓN. -Hay otras 

propiedades thicas del material que afectan las características de compactación; la cristalinidad, 

tamaño de partícula, forma de ésta, propiedades superficiales dell11aterial, así como sus caractelÍsticas 

de deformación. Un materíal cristalino generalmente exhibirá caracteristicas de defonnación elástica, 

mientras que los materiales amorfos tienden a ser deformadores plásticos. Los materiales que se 

deforman elásticamente exhibirán caractelÍsticas de compactación que dependen de esta propiedad. 

Por ejemplo, si un material de este tipo es compactado bajo una carga que no excede el límite de 

elasticidad del material, o si la velocidad de aplicación de la carga no excede de un valor al cual el 

material pueda defonnarse elásticamente sin fractura, el material mostrará tendencias definidas de 

rebote. Por otro lado, si se excede del límite de elasticidad o la velocidad de aplicación es lo 

suficientemente rápida como para que el material sea incapaz de deformarse a la velocidad necesaria 

para acomodar la tensión inducida, habrá fractura, con la consecuencia de que se reducirán las ten den-
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cia" de rebote después de la compactación. Los materiales amorfos tienden a exhibir deformación 

plástica mas que elástica, y compactarán de acuerdo a esto. Generalmente, los materiales que exhiben 

defomlación plástica no muestran un grado de recuperación elástica después de liberarse de la carga 

de compresión, pero esto dependenl probablemente de la razón entre la cantidad de recuperación 

elástica y la de deformación elástica. 

El tamaño de partícula afecta a las caracteristicas de compactación; en el trabajo de Shotton y 

Ganderton (1961) mencionado por Wrayl7, se examinó el efecto de este parámetro sobre el enlace de 

aspirina, cloruro de sodio y hexamina al compactarse en tabletas, y sus resultados muestran que la 

dureza de las tabletas, o la fuerza requerida para partir las tabletas es una función del tamaño de 

partícula de los materiales a ser compactados. También se reportó que el tamaño de partícula tiene un 

efecto sobre la fuerza requerida para expulsar la tableta (a menor tamaño, mayor la fuerza de 

expulsión). Esto ocurre debido a que la fuerza perdida sobre la pared de la matriz se incrementa., es 

decir, la diferencia entre la cantidad de fuerza aplicada y la transmitida aumenta. Las fuerzas de 

expulsión se derivan de la interacción o corte del área próxima a la pared de la matriz (fricción) y este 

incremento en la fuerza de expulsión se puede deber a dos cosas: (1) el incremento en el área total de 

contacto; o (2) el incremento en la fuerza de corte efectiva. 

La fomla de la partícula afecta las caracteristicas de empacado y por tanto las caracteristicas de 

compactación. En la etapa inicial del proceso, ocurre un rearreglo de las partículas; si la forma de 

éstas es tal que el rearreglo ocurre libremente (lo que ocurre cuando las partículas son casi esférica~), 

la compactación será mejor. Sin embargo, si las partículas son irregulares y no se empacan 

fácilmente, entonces entramos a la segunda etapa donde las partículas se fijan en su posición, la fuerza 

se incrementa y se comienza a apla'itar la estructura temporal que se había formado. Tendremos mas 

estructuras temporales formadas en materiales que se empacan pobremente, y la fuerza aplicada que 

se requiere para quebrar estas estructuras será mayor que si éstas no existieran. 
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También son muy importantes las propiedades de superficie del material, tales como la pureza de 

la superficie, perfección cristalina. superficie total y carácter iÓNico de la superficie. Los materiales 

que son químicamente puros y que tienen superficies puras e incontaminadas, tienen el potencial de 

adherirse a otros con una fuerza mayor que si su superficie se encuentra contaminada con humedad 

adsorbida o gases, capas de óxido, grasa o materiales extraños tales como lubricantes En general, los 

materiales con los que se trab~ia rutinariamenle tienen estas características. Estas "películas" de 

contaminación deben ser traspasadas durante la compactación de modo que sUljan áreas limpias que 

entren en contacto y se produzca un buen enlace cohesivo. 

ENlAZAMIENTO I)ENTRO DE UN COMPACTO. La actual teoría en tecnologia de adhesivos 

implica que la mayor parte de la fortaleza de los enlaces adhesivos puede ser explicada por las fuerlas 

entre moléculas; aquellas existentes entre partículas finas son dema.~iado pequeñas como para permitir 

una determinación experimental directa, y por lo tanto deben ser deducidas de las observaciones sobre 

cuerpos mayores, sobre lechos de polvo. y de las propiedades de agregados y dispersiones. Muchas de 

las propiedades de un polvo a granel, especialmente sus propiedades de flujo, están influenciadas 

sobre la cohesión interparticular o por la adición de partículas a superficies. La medición de tales 

propiedades es una indicación, aunque indirecta y relativa. de la adhesividad de una partícula. La 

prueba mas directa y mas fácilmente entendida para la medición de la cohesividad de un polvo es una 

determinación de la fuerza requerida para dividir un lecho de polvo. Se han reportado correlaciones 

entre la fuerza tensil de un lecho de polvo y su fineza, grado de compactación o carga de 

compactación, y la presencia o ausencia de fuerzas de corte o mptura en el lecho de polvo. 

En la compresión de tabletas farmacéuticas, generalmente se acepta que la naturaleza cohesiva del 

material con el que se está trabajando es inadecuada para alcanzar el grado de cohesión necesario para 

fabrícar una tableta adecuada. Por lo tanto utilizarnos procesos o aditivos que mejoran las carac

terísticas de compactación del material de trabajo. Los adhesivos o aglutinantes son substancias que 

se añaden para incrementar la adhesividad de los materiales con los que estamos trabajando. La teoría 

del uso de un aglutinante se explica básicamente como la consolidación de dos o mas materiales por 
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una substancia que se adsorbe fUcI1cIIlcnte en cada supcrficic, provocando quc estas superiicics se 

unan en un solo conglomerado. Los aglutinantes se pueden añadir en fonna de polvo seco o de 

líquido; debe poseer una fuerza cohesiva además de ser capaz de ejercer fuerte adhesión a los 

materiales que se desean enlazar. Se cree que la adhesión resulta de las misma~ fuerzas 

intramoleculares que son responsables de las propiedades fisicas de una substancia pura. El problema 

de usar un adhesivo es el mismo problema de usar estas fuerzas en una interfase; un sólido se 

mantiene unido por campos de fuerza alrededor de cada ión, átomo o molécula En la superficie del 

sólido, estos campos de fuerza no tenninan, sino que continúan mas allá, y pueden atraer moléculas 

de un líquido como en el humectado, o moléculas, átomos e iones de otro sólido como ocurre en los 

fenómenos de adsorción o adhesión. En realidad, ocurre atracción mutua puesto que las superficies de 

las partículas de la substancia atraída también poseen campos de fuerza. Esta atracción es 

aproximadamente proporcional a los campos de fuerza, y debe ser posible calcular el campo de fuerza 

adyacente a la superficie de un sólido, y así predecir cuantitativamente la atracción del sólido por otro 

cuerpo; en la práctica, no es posible hacer cálculos y predicciones precisas de esta naturaleza. 

Entre las fuerzas mas importantes responsables de los campos de fuerza adyacentes a la superficie 

de los sólidos son las fuerzas de dispersión de London, fuerzas electrostáticas y enlaces de hidrógeno, 

las cuales se irán explicando una a una. Las fuerzas de London reciben ese nombre porque fueron 

reconocidas por él en 1930 y están clasificadas dentro de las fuerza~ de van der Waals l8
; son fuerzas 

intennoleculares que actúan entre todos los átomos, independientemente de su polaridad o de su carga 

eléctrica. Deben su origen al momento eléctrico variable producido por ei movimiento de los 

electrones en sus órbitas atómica~; son capaces de inducir un momento correspondiente en un átomo 

o ión adyacente, y así conducir a una atracción. En pocas palabras, son una combinación de fuerzas 

atractivas y repulsivas originadas de la interpenetración de las nubes electrónicas de los átomos que 

conducen a la atracción neta de tipo- dipolo inducido-dipolo inducido ( moléculas no polares se 

inducen entre sí dipolos) Con la excepción de las moléculas muy polares, y del enlace de hidrógeno, 

estas fuerzas explican entre el 75 y el 100 % de la cohesividad total de una substancia, pues son 
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sulici~nte.~ para ocasionar la condensación de moléculas de gas no polares para formar Iiquidos y 

sólidos cuando las Illoleculas se acercan unas a otras. 

Las fuerzas electrostáticas resultan de un campo electrostático que está superpuesto al producido 

por las fuerzas de London en el caso de un material iónico sólido. Si la molécula tiene un dipolo 

permanente, las cargas necesarias están completas; si la molécula no es polar, el campo electrostático 

inducirá un dipolo temporal en ella. El campo eléctrico de fuerza es igual a la fuerza ejercida sobre 

una unidad positiva de carga situada en el punto en cuestión. El valor del campo eléctrico de fuerza 

disminuye rápidamente con la distancia, y hasta a una distancia de sólo dos veces la mas corta 

distancia entre iones, se vuelve despreciable. La interacción de dipolos permanentes conduce a 

fuerzas que dependen del producto de la fuerza de los dos dipolos. 

Finalmente, el enlace de hidrógeno se lIe\a a cabo si el polo negativo de un dipolo fuerte se acerca 

al extremo cargado positivamente de otro dipolo que consiste en un átomo de hidrógeno. La fuerza 

resultante es una interacción particularmente fuerte, debido a la poca masa y tamaño del átomo de 

hidrógeno, que le pennite acercarse al atomo electronegativo y establecer el enlace. 

El "encajado" o entrelazado mecánico de partículas es el único mecanismo de enlace que no 

involucra fuerzas atómicas y se considera sólo como un contribuyente menor a la fuerza global del 

compacto. En la Industria Farmacéutica se debe contar mucho con esta fuerza cuando se fabrican 

tabletas de dos capas, o tabletas donde el recubrimiento se aplica por compresión sobre el núcleo del 

material de recubrimiento; el entrelazamiento mecánico de una capa a otra, o del recubrimiento con el 

núcleo es probablemente el responsable de la adhesión observada. En el caso de tabletas con capas 

múltiples, el enlazamiento entre las capas es óptimo si se usa el mismo material para cada capa. La 

unión de partículas a través de soldadura en frío sólo podría ocurrír si las partículas son del mismo 

material o si tienen estructuras cristalinas similares. En los casos donde el materíal de las capas son 

diferentes se obtiene una adhesión óptima solamente si la primera capa está comprimida de manera 

incompleta y puede sufrir una compresión adicional al adicionarse las capas subsecuentes. Así, la 

adhesión entre capas probablemente es causada por entrelazamiento mecánico de los distintos 

materiales. Del mismo modo, esto es probablemente cierto para tabletas recubiertas por compresión; 
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la unión del material de recubrimiento al núcleo pareceria depender primeramente del entrelazado 

mecánico, con excepción del hecho de que el recubrimiento por compresión es continuo alrededor del 

núck'o, y a que alcanza un grado de ir,tegridad que está relacionado con su propio carácter adhesivo. 

Sin embargo, generalmente es cierto que la cantidad de recubrimiento alredcdor del núcle~) es ma" 

bien mínimo en los filos de la tableta, y el factor que parece gobernar el comportamiento global de la 

tableta recubierta por compresión es la adhesión del recubrimiento al núcleo. 

A(il.UTlNANTES y OTROS EXCIPIENTES QUE AFECTAN El. ENlAZAMIENTO. Los 

aglutinantes comúnmente usados en la compresión de formas de dosificación son materiales tales 

como la celulosa microcristalina N. F., mctilcelulosa 400 cps, celulosa pulverizada. lactosa spray

dried, almidón pregelatinizado y otros; estos ingredientes tienen varias propiedades en común que les 

dan la habilidad de auxiliar en la compactación de tabletas. como un bajo módulo elástico así como 

presencia de defomlación elástica. Si son cristalinos. poseen una forma simetrica de tal modo que al 

fluir podrán adquirir cualquier orientación al azar, con unos planos de deslizamiento orientados 

también al azar dentro de la cavidad de la matriz. o bien poseen planos de deslizamiento 

multidireccionales dentro del cristal individual. Estos materiales también exhiben un alto carácter 

cohesivo por si mismos, reforzando por tanto la matriz de la tableta Otras substancias auxilian a la 

compactación actuando de manera distinta a los aglutinantes; ayudan al movimiento de unas 

partículas sobre otras durante las fases iniciales de la compresión. Substa~cias tales como el estearato 

de magnesio, ácido esteárico o estearato de calcio actúan de esta manera. Generalmente, este aspecto 

benéfico de su compor1amiento es contrarrestado por el hecho de que tienden a disminuir el carácter 

cohesivo del enlace partícula-partícula por medio de su presencia entre éstas. Corno ya se sabe, para 

comprimir substancias medicinales en tableteadoras de alta velocidad muchas veces es necesario 

añadir excipientes que mejoran el flujo y las caracteristicas de lubricación de los materiales, y es muy 

común que estos aditivos tiendan a inhibir la compactación, puesto que funcionan disminuyendo el 

enlace adhesivo o cohesivo entre partículas del material a ser compactado; por si mismos, estos 

aditivos poseen pobre canicter cohesivo y bajas tendencias adhesivas con otras substancias. Los 
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matenales de este tlpll son substancias tales mmu los estcaratos. talco. almidón. Al'rosil. etc, El efecto 

del estearato de nldgnesio. eJemplo upico, ha sido documentado muchas veres; cuando se aumenta su 

conccntracion,tiende a (lehilitar las tabletas donde se coloca 

PRE.WÚV )' I>EFORJHClÚV Inicialmente, el lecho de polvo bajo presión extel11a transmitirá 

esta fuerza a través de puntos de contacto interpal1iculares: en estos puntos existirá una deformación 

local de namraleza eliistica, plastica o destnlcti\'a Esta naturaleza dependera de la magnitud de la 

fuerza, su \ elocidad de aplicación y duración de la tension inducida, asi como de las propiedades 

fisicas del material lomo ya se ha dicho, la mayona de los materiales no presentan respuestas puras 

\' lo que se obsef\'a son combinaciones de los distintos tipos de defonllación, La energía usada para la 

compactación se usará principalmente en sobrepasar las fuerzas de adhesión-cohesión entre las 

panlculas COnf0I111e cambian de lugar ~' de características de empacado, en la deformación de éstas, y 

en la fra~mentacion Tambien se ~astará en la a1;lregación subsecuente y en sobrepasar ¡as tensiones 

eiásticas y residuales \VrayP menciona que el trabajo que pem1itió establecer esto fue efectuado por 

Bal'Shin en 1938 Otros il1\'estigadores concluyeron que la transmisión de fuerzas también era 

dependiente de las dimensiones del lecho, la delísidad de empacado y el tamaño máximo de panícula. 

l'no de los trabajos mas notables es el de Train que desarrolló medios confiables de medir la presión 

en varios puntos del compacto y de recolectar datos experimentales para correlacionar estas presiones 

a las propiedades del material; concluyó qüe la fuerza aplicada se transmite al material situado 

inmediatamente por debajo del punzón inferior. y después pasa al resto dc1lecho de polvo. También 

concluyó que la tensíón o "stress" radial tiene una relación específica con la presión aplicada, 

dependiendo de las condiciones ftsicas del material. y de las condiciones de la superficie de los 

punzones y la pared de la matriz Las conclusiones mas interesantes se obtuvieron al inspeccionar las 

densidades aparentes de los compactos lubricados, y concluyó que en un compacto existe una zona de 

baja densidad cerca de la parte central superior. y una región de alta densidad situada en el tercio tinal 

del \'olumcn del compacto: las mayores diferencias fueron de alrededor de 6 %, y si las regiones de 

alta densidad se correlacionaban con una transmisión mas efectiva de fuerzas, entonces existía la 
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posibilidad de explicar fenómenos tales como la laminación o el "capping".También propuso una 

teoría que mostraba una relación lineal entre el logaritmo de la fuerza de eyección, o fuerza necesaria 

para producir el primer movimiento, y e1logarítmo de la fuerza de compresión; esta relación ha sido 

demostrada consistentemente COtl tableteadoras rotatorias instrumentadas. 

Es bien conocido que una masa de polvo que sufre compactación en una matriz ejerce presión 

sobre la pared de ésta e,; ~ngulo recto a la dirección de compactación, y la matriz debe de ser lo 

suficientemente fuerte para soportar esas presiones radiales. También se sabe que cuando se ha 

completado la compresión y el punzón es removido de la matriz, el compacto no cae y sale de ésta, 

sino que debe ser forzado a salir; fuera de la matriz, el comprimido se expande. Son estos hechos los 

que dan problemas, puesto que después de la compresión es necesario sacar la tableta de la matriz, y 

para hacer esto es necesario superar la fricción entre la tableta y la pared, además de que el 

comprimido debe ser capaz de soportar la expansión o recuperación elástica que sufrirá después de la 

eyección. Considérese los eventos que suceden en ese momento: cuando el compacto está aún dentro 

de la matriz después de que se retira el punzón superior, se comienza a relajar; obviamente, al 

comienzo del proceso sólo puede expandirse hacia arriba, ya que está restringido por la pared de la 

matriz v por el punzón inferior. El siguiente evento es el inicio del movimiento de la matriz, con la . . 
aparición de una tensión debida ál deslizamiento del compacto que se radia hacia adentro desde los 

extremos de la superficie de contacto ente la matriz y la tableta. Entonces, conforme el compacto 

emerge de la matriz el extremo superior de esta superficie sale y la relajación puede progresar en las 

direcCÍones radiales mientras la tableta sube mas y mas, hasta que sale totalmente de la matriz. 

PROCESO DE EYECCIÓN y LUBRICACIÓN. Otra cosa que es importante es abundar sobre el 

proceso de eyección; éste puede caracterizarse mejor describiéndolo como un golpe de martillo que 

inicia el movimiento hacia arriba de la tableta en la matriz, seguido por una fase de deslizanlÍento con 

fricción que depende de las propiedades del compacto y de la pared de la matriz, y finalmente por una 
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fase donde la tableta comienza a emerger de la matriz, hasta el punto donde está totalmente fuera. 

Este proceso es la fuente de mucha tensión en el compacto, ya que éste es sujetado a una desigual 

distribución de fuerza (y de tensión) a través del compacto. También debe notarse que la fase de 

deslizamiento imparte ~remenda tensión a los extremos de la tableta así como generación de calor. La 

fuerza de eyección es también una función de las propiedades de lubricación del material, y también 

de las características de transmisión de fuerza de éste. La lubricación del material tiene dos facetas: 

los lubricantes reducen la fuerza de eyección, pero también tienden a reducir las características de 

cohesión interparticular, reduciendo así la fuerza del compacto. Estos mismos materiales también 

pueden facilitar la transmisión de fuerza a través de la tableta facilitando que ¡as partículas se muevan 

dentro de los confines del compacto antes de que se establezca una adhesión partícula-partícula. 

FUERZA DE COMPRESIÓN Y DISEÑO DE MAQUINAS TABLETEADORAS. Las distintas 

marcas de tableteadoras tienen distintas capacidades con respecto a la magnitud de la fuerza de 

compactación y a la velocidad a la que se aplica esta fuerza. Como resultado de esto, algunos 

fabricantes han intentado compensar la falta de capacidad de su máquina para generar la cantidad de 

fuerza requerida o para aplicar esa fuerza a una velocidad óptima, añadiendo lo que se denomina 

capacidad de "precompresión" o presión previa aplicada a la tableta antes de la compresión final. Esto 

realiza de un modo mecánico lo que se requiere en teoría para alcanzar las características deseadas de 

la tableta que de otro modo no podrían· realizarse satisfactoriamente. Esencialmente, la precompresión 

capacita a la máquina para incrementar la capacidad de trabajo realizado sobre el compacto. 

Incrementa la cantidad de tiempo que el compacto se encuentra bajo presión. Otra forma de obtener 

tabletas con las características deseadas es modificando el modo en que se aplica la fuerza. La 

innovación mas reciente es activar los punzones por medios hidráulicos con el fin de maximizar la 

cantidad de trabajo realizado sobre el compacto en una cantidad dada de tiempo. 

40 



MA1fIE~~ALIES 

y 

[~IE1fCJDCJS 



4.1 PRINCIPIO ACTIVO. Se obtuvo dipirona sódica de tres fuentes distintas: 

x Dipirona China de Scanchem Co. 

x Dipirona de la India de Sashun Company, Bombay 

x Dipirona Nacional de Química Hoescht 

Todos los tipos de dipirona fueron caracterizados de acuerdo al análisis realizado en el 

laboratorlo para este principio activo; estos resultados se pueden ver en la tabla IV. 

TABLA IV 

Resultados Analíticos de tres tipos de Dipirona Sódica 

ENSAYO ESPECIFICACiÓN INTERNA SCANCHEM HOESCIIT SASHUN 

DESCRIPCIÓ:-'; POLVO CRISTALI!'O BLA:-';co O CASI 

BL\:-';CO. I!'ODORO \' ca); UN SABOR COI'RECTO CORRECTO CORRECTO 

L1GER.-\.'IEI'<Th A~t~RGO 

SOU;Bn.IDAD SOLUBLE E:-'; AGUA y META:-';OL, 

LlGE~\~IENIT EN ALCOHOL E rt-
L1CO, PR,\C11CA~IE!';IT ~SOLL'BLE Cf'RRECTO CORRECTO CORRECTO 

E); ÉTER Y BENCENO 

IDE~ TIFICACIÓN: 

A) CA~mIO DE COLOR 

CO:-.; I'F.RÓXlDO 

B) REDt:CCIÓ); DE NI- PosmVA CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

TR.-\TO DE PL.-\T A 

c) DIÓXIDO DE AZLTIlE 

o) SODIO POSITIVA CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

Posrrr,,\ CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

POSnlV,\ CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

I'H 6.2-7.7 6.80 7.45 7.27 

V.\I.OR DE COl.OR No ~L\S DE 300 93 57 108 

Al.'SENCH A~nNOPIRI:-';A No SE DESARROLLA COLOR VIOI.ETA CORRECTO CORREnn CORRECTO 

PÉRDIDA AL SECADO NO~IAS DE 5.3 % 5.1 % 5.27% 5.12% 
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TABLA IV (Continuación) 

ENSAYO ESPECIFICACiÓN IN SCANCHEM HOESCHT SASHUN 

TERNA 

SULFATOS NOMASDEO.I % CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

METALES PFSADOS No MAS DE 20 PI'~1 COMO Pu CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

E:-;SAYO BASE SECA 90-101 % 100.7 % 100.3 'X. 911.4% 

ENSAYO BASE INFORMA11VO 95.54 % 95.02 % 93.31 % 

HÚMEDA 

ESTIMAOOlN- EL TOTAL DE TODAS LAS 

1I0~IOGENEIDAD ~IANCHAS SECUNDARIAS NO DE-

TOTAL BE SER ~IAYOR DEL 1 % DEL CORRECTO CORRECTO CORRECTO 

CONTENIDO DE DlI'lRONA 

DENSIDAD DEL INFOR~IATI\'O 0.5819 G/ML 0.6105 G/~IL 0.7260 G/MI. 

GRANEL 

ANAI.ISISDE INFORMATIVO 

MALLAS: -
120 MICRAS - - 17.64% 

106 ~IICRAS - - 7.84% 

63 MICRAS - - 39.21 % 

45 MICRAS - - 27.45 % 
--

32 MICRAS - - 7.06% 

1~IPlJREZAS IN-

SOU;IlLES DI CLORO- 0.27% - 0.09% 
FORMO 

4.2 EXClPIENTES. Se obtuvo Celactosa del distribuidor Alcaloides Mexicanos, S. A., 

número de lote 975, y correspondió a las especificaciones mencionadas en la tabla v. El Avicel PH 

200 se obtuvo de Electroquímica Mexicana, S. A. , y sus especificaciones cornsp'lndieron a las del 

proveedor de acuerdo a lo indicado en la tabla VI. El resto de excipienies utilizados fueron obtenidos 

de diversos distribuidores; todos fueron grado USP. 
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TABLA V 

EspecificacionH de la Celactosa 

ENSAYO ESPECIFICACIONES PROVEEDOR RESIILTADO 

AP.lRIE¡';c~\ POl \'0 BLANCO GRA:\ULAR m. llllRE fTUIO CORRECTO 
--

HU"ED·\Il MA.'ül\lo 5.5 % 0.71 % 

CE:-'lL\S Sl1.rA fAD.\S MAxL\fOO.2 % 0.08% 

plI (SOU:CIÓ:-: AL 10 %) 4-7.5 5.34 

LACTOS.vIl:O (POlAR~fE1llÍA) .19°-43° 41.1 RO 

CEll LOSA (C'>R.WL\fElRL\) 23-27% 24.19% 

MUAlES PES.\llOS No \L\S DE I I'P\f CORRECTO 

TABLA VI 

Especificaciones del Mire! PH 200 

ENSAYO E:'iI'f,ClfICAClONES ,'ROVf.WOR RESIJLTAOO 

DESCRIPCIÓN POLVO CRlSTALIXO, FI};"O, DE COLOR BLANCO F. 

IXODORO CORRECTO 

IDEl'.-nFICACIÓN: 

A) DISPERSIÓ:-: 30 G/270 \Il SESPESSIÓS Bl,\SCA, OPACA v lmRE DE BER-

B!;IAS: SO FOR.\L\ SOBRESADANlE LIQUIDO CORRECTO 

B) RuCCIÓS COS ACETATO DE ANILINA COLOR ROSA 

CORRECTO 
¡---. 

pI! 5.5-7.0 6.52 

PFJlDflH Al. SECADO No \fAS DEL 5 % 3.7806 % 

R!:SIDI:O DE IGSICIÓS No \L\S DE 0.05 % 0.0049% 

SL'BSTANCL\S SOLI:aLES EN AG!;A NO~L\SDE8.0 MG(0.16 %) 5.3MG 
~-

METALES PESADOS NO~L\SDEO.OOI % <0.001 % 

AnuDÓ:.; No DEBE APARECER COtORACIÓS PÚRPt1lA O CORRECTO 

AZUL 

ESSAVO 97.0-\02.0 % CELULOSA (BASE) 97.2558 % 

TA~IA:i;O DE PARTICULA 

~\LL\60 NOMASDE8.0% 23.5294 % 

M~LLA200 NO\L\S tlE45.0 % 61.4379 % 
BASE 15.0327% 
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4.3 EQl'IPO. Para la compresión preliminar de los distintos tipos de principio activo y 

excipientes, así como las mezclas de fánnaco-excipiente, se utilizó el siguiente equipo: 

1) Prensa Hidráulica Carver modelo C (Fred S. Carver Inc., Winsconsin) 

2) Punzón superior de acero con diámetro de 1.01 cm y área de superficie de 1 cm
2

. 

3) Matriz de acero con área transversal de 1 cm2
, con base portamatriz de hierro 

fOljado. 

3) Punzón inferior de la misma área que la matriz. 

4) Embudo metálico. 

5) Balanza Mettler PM 460 Delta Range con capacidad de pesar hasta 10 mg. 

6) Cronómetro digital. 

4.4 EVALUACiÓN DE LA COMPRESIBILIDAD DE LA DIPIRONA. A cada uno de 

los tipos de dipirona probados se le midió la densidad aparente, densidad compactada y ángulo de 

reposo. También se hicieron pruebas de compresibilidad utilizando el procedimiento siguiente: 

1) Se pesaron 500 mg de la substancia y se colocaron en la matriz, ya montada 

. en la base portamatrÍz y con el punzón inferior en su lugar, utilizando el 

embudo metálico para evitar la mayor cantidad de pérdidas. 

2) Se colocó el punzón superior sobre el conjunto; a su vez, esto se coloca en la 

prensa Carver. 

3) Se aplica la presión requerida por la prueba sobre el conjunto de punzones, y 

se mantiene por 10 segundos, contados con el cronómetro. 

4) Se libera la presión y se saca la tableta de la matriz. 

5) Los pasos 1 a 4 se repitieron hasta obtener al menos \O tabletas por cada 

presión. 

Con el objeto de obtener un perfil del comportamiento a distintas presiones, se realizaron 

esta~ pruebas a 4 presiones: 606,909, 1212 Y 1515 psi. 
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A las tabletas resultantes se les realizaron mediciones de masa, espesor y dureza. las cuales 

se promediaron. Se hicieron gráficas de presión ejercida contra dureza del compactada y presión 

contra espesor, utili7.ando los promedios como puntos de las gráficas. 

Evaluación estadístiea. Con los datos anteriores se realizó una análisis de varianza 

factorial (dos factores. \O repeticiones) usando la dureza como variable de respuesta, y como 

factores la presión (4 niveles) y el tipo de dipirona (tres niveles), analizando los datos mediante el 

paquete informático SAS del SAS North Caroline Institute, Carey, NC. El fin era determinar si los 

tres tipos de dipirona eran significativarnentediferentes. 

Para la siguiente serie de pruebas se utilizó sólo uno de los grados de dipirona, el cual fue 

elegido de acuerdo a su disponibilidad, fluidez y perfil de compresibilidad (presión-dureza). 

4.5 ELABORACiÓN DE MEZCLAS BINARIAS F ÁRMACO·EXClfIENfE. 

Con el tipo de dipirona elegido se realizaron cuatro combinaciones binarias de mezclas dipirona

celactosa y dipirona-avicel, a las proporciones de 33.33 %, 50 %, 66.67 % Y 75 % de dipirona. A 

cada una de estas muestras se les hicieron determinaciones de densidad y ángulo de reposo, así 

como pruebas de compresibilidad siguiendo el mismo procedimiento del inciso anterior. Las 

variables de respuesta medidas fueron dureza y espesor del comprimido, y se graficaron los 

resultados a cada una de las presiones utilizadas, que fueron las mismas a las que se sometieron los 

diversos grados de dipirona. 

Evaluación Estadística. Se trataron los datos obtenidos tratando de obtener un modelo 

matemático que cuantificara el fenómeno; mediante SAS se realizó un análisis estadístico 

f,;¡ctorial de los datos obtenidos (3 factores, \O repeticiones), usando la dureza como variable de 

respuesta, y como factores el tipo de excipiente (dos niveles), la presión (4 niveles) y la concen

tración de dipirona (4 niveles). Al final se determinó una combinación de fármaco excipiente 
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tanto para Ce lactosa como para Avicel PH 200, que se util izaria para la siguiente fase del proyecto, 

asi como algunos parámetros prácticos de importancia para la evaluación de las diferencias de 

comportamien ) de ambos excipientes mediante la obtención de una relación entre las variables 

involucradas. 

4.6 DETERMINACION DE CAPACIDAD DE CARGA. Tomando los datos de 

dureza de todas las proporciones de dipirona-excipiente a una presión de 909 psi, y graficando 

contra el porcentaje de dipirona de cada mezcla, se obtuvo una gráfica donde se puede obtener una 

apreciación cualitativa de la capacidad de carga del excipiente, definida como la máxima cantidad 

de fármaco que se puede añadir (en porcentaje) a un excipiente sin que las propiedades del fármaco 

prevalezcan sobre las del excipiente y que aún tenga buenas propiedades de compresibilidad. Por 

otra parte, se buscó una manera mas cuantitativa de establecer la capacidad de carga usando el 

modelo obtenido mediante la evaluación estadistica anterior. En la parte de Discusión se abundará 

mas sobre esto. 

4.7 ELABORACiÓN DE FORMULACIONES TENT ATIV AS. La 

combinación de fármaco-excipiente definida en el inciso anterior se complementó con un 

desintegrante de alta potencia (Croscarrnelosa Sódica USP) en piOporción constante de 2 % Y una 

mezcla de lubricantes consistente de 50 % de ácido esteárico en polvo, 25 % de Aerosil200 y 25 % 

de Estearato de magnesio. Como se ha dicho anteriormente, uno de los principales problemas 

encontrado en diversas formulaciones de Dipirona es la lubricación: se han observado problemas de 

adherencia en los punzones, flujo deficiente y rayado de las tabletas por la mala lubricación. Por lo 

tanto, se decidió probar una mezcla de lubricantes y deslizantes específica a diferentes 

concentraciones dentro de la tableta. Las concentraciones elegidas fueron 1.0,2.0 %, 3.0 % Y 4.0 % 

respecto del peso total de la formulación. 
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Se fabricaron aproximadamente I kg de cada formulación y se le I'eali/.uron mediciones de 

ángulo de reposo, densidad aparente y compactada. Cada fórmulación fue comprimida en una 

tableteadora Stokes de 16 punzones, utilizando punzones de 1/2 11 de diámetro con una masa de 500 

mg. A las tabletas obtenidas se les evaluó apariencia y se les determinó masa, dureza, espesor y 

tiempo de desintegra:ión; asimismo. se enviaron al laboratorio para que se les hiciera un análisis 

completo. Los métodos analíticos se encuentran en el Anexo A-V. 

Adicionalmente, se hicieron pruebas de compresibilidad en la prensa hidráulica Carver para 

cada formulación a las mismas presiones utilizadas en los incisos 4.4 y 4.5, con el fin de evaluar la 

sensibilidad de las me.zclas a la lubricación, y si existían diferencias notables en la compresibilidad 

de cada mezcla. Estos datos se gmficaron del mismo modo que en las mezclas binarias. 

Evaluación Estadística. Se trataron los datos obtenidos tratando de obtener un modelo 

matemático que cuantificura el fenómeno; mediante SAS se realizó un análisis estadístico factorial 

de los datos obtenidos (3 factores y 10 repeticiones), usando la dureza y el tiempo de 

desintegración como variables de respue!ta, y como factores la cantidad de lubricante (4 niveles: 1, 

2,3 Y 4 %), la presión (4 niveles) y el tipo de excipiente (dipironao celact~a, 2 niveles). El estudio 

de este modelo permitió obten!!r importantes conclusiones sobre la susceptibilidad de cada 

excipiente a la acción de los lubricantes y establecer algunos parámetros de tipo práctico para 

definir cuál era la mejor formulación de dipirona, de las cuatro formulaciones probadas, en base a 

los factores estadísticos y los farmacéuticos. 
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5.1 ELECCiÓN DE TlPO DE DlPlRONA. En las tablas VII se observa la 

comparación entre las propiedades de los tres tipos probados de dipirona. Los resultados de la 

metodología descrita en 4.4, se encuentran en las Figuras 19 y 20, donde se observa que uno de los 

pernles varia significativanlente de los demás. El análisis estadístico factorial se puede observar en el 

anexo 1, demostrando lo anterior. 

Debido a que en varios lotes de la dipirona china (Scanchem) se observaron partículas 

metálicas, la importación de este tipo de fánnaco se suspendió, y en el resto del trabajo sólo se trabajó 

con los otros dos tipos de dipirona. 

TABLA VII 

Evaluación reológica de los tres tipos de Dipirona 

TIPO ÁNGULO DE REPOSO DENSIDAD DENSIDAD 

APARENTE COMPACTADA 

SCANCHEM 61.24 0.321 0.472 

HOECHST 62.65 0.446 0.646 

SASHUN 64.60 0.492 0.669 

Después de las pruebas, se decidió continuar el estudio con la Dipirona de la India (Sashun), 

cuya densidad aparente es mayor de acuerdo a la Figura 20; otro factor a considerar fue su bajo costo. 
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Por otra parte, nótese que este tipo tiene el perlil de menor compresibilidad de los tres tipos (Fig. 19), 

que aunque es muy parecido al de la Dipirona de Hoechst, la diferencia entre ambos es de mas o 

menos I kP. Se razonó que una fónnula que funcionara con Dipirona de la India en fluidez y 

compresibilidad funcionaría fácilmente para ia Dipirona de Hoechst. 

5.2 EVALUACiÓN DE LAS MEZCLAS F,\RMACO-EXCIPIENTE. Podemos observar 

en la tabla VIII la evaluación reo lógica de las mezclas de dipirona con celactosa en las cuatro 

proporciones mencionadas en el inciso 4.5. El perfil de compactación de estas fórmulas en cuanto a 

densidad y dureza, respectivamente, se puede apreciar en las figuras 21 y 22 Estos serán discutidos 

en el siguiente capítulo, pero se puede apreciar que mientras mayor sea la concentración del activo, la 

compresibilidad de la mezcla es menor. Para asc¡,'Urar esto, se deberán idear métodos cuantitativos de 

deternlinación de la compresibilidad, basados en un modelado matemático como se establecerá mas 

adelante. 

i~.--------------------------------. 

12 --.------------------.-----7'~ 
./_0 

10·· .. - .... -.- ... - .. -.-.-.- ........ -................... - ... « ........ . _ .... -;{ 
,-'.'-'. 

/,,,. . .,.-
8 ---------7-----------------...... ..... DIPIROI\IA INDIA j 

: OIPIRONA HOECHST 

·"l· DIPIRONA CHINA 

Fig. 19. Perfil de Compresión para tres tipos distintos de Dipirona. 
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DENSIDAD (g/cc) 
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DIPIRONA INDIA 
, // .. / 
i ¡~ . 

l
· 1..< 

I :, 

l· DIPIRONA. HOECHST 

.,>'- DIPIRONA CHINA 

I 1/. 

'1, ': :t;;+~---------------------
I /.' 
.~/: 
, .. 
!. 

1. I ~---------------' 
m 41D 50S lOS lID lOS lIG3 1,0Il31,11D1,a1D1,3031,4CI31,503 

PRESION (psi) 

figura 20, Perfil de presión-densidad para cada tipo de dipirona. 

TABLAvm 

Evaluación Reológica de las mezclas Dipirona-Celactosa 

CONTENIDO ANGULO DE REPOSO DENSIDAD DENSIDAD 

DE C) APARENTE COMPACTADA 

DIPIRONA (%) 

33.00 57.7 0.426 0.540 

50.00 62.4 0.451 0.585 

66.67 63.6 0.457 0.603 

75.00 66.1 0.45] 0.613 

100.00 64.6 0.492 0.669 
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Del mismo modo, los datos referentes a las mezclas de Dipirona-Avicel se observan en la 

tabla IX Y en las fi!:,ruras 23 y 24. 

TABLA IX 

Evaluación Reológica de las mezclas Dipirona-Avicel PH 200 
rr=== 

CONTENIDO DE ÁNGULO DE REPOSO DENSIDAD Df:NSIDAD 

DfPIRONA (%) e) APARENTE COMPACTADA 

33.00 57.4 0.422 0.535 

50.00 61.8 0.444 0.570 ,. 

66.67 64.1 0.452 0.602 

75,00 63,1 0.460 0.618 

100.00 64.6 0.492 0.669 

Los análisis de varianza correspondientes al disello factorial, de acuerdo al paquete SAS, se 

encuentran en el anexo 2 junto con los modelos probados para explicar las variaciones. Estos serán 

discutidos mas ampliamente en el capítulo siguiente. 

5.3. CAPACIDAD DE CARGA. De acuerdo a lo indicado en el inciso 4.6, se determinó la 

capacidad de carga tanto de la celactosa como del avicel PH 200 por medio de una gráfica de 

comparación; la figura 25 resume los resultados, pero una manera mas cuantitativa de obtener este 

parámetro se determinará en el apartado DISCUSIÓN. 

5.4 FORMULACIONES TENTATIVAS. En base al análisis de diversos factores, se 

decidieron usar tanto para celactosa como para Avicella mezcla con 66.67 % de activo y 33.33 % de 

excipiente. Ambas mezclas se probaron con 2 % de Croscarmelosa Sódica (Ac Di SOI~IR) como 
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1.05 -L-__ ~_~ _____ ~ __ .....-_--.,..~ 

100 1400 1800 2400 2800 3400 3100 

[- .... " .... -.,..5O " .. 01110_ I 
~. ".7 % DlPIAONA/CEL 76 % DIPIRONA/CEL 

I 

Figura 21. Perfil de Presión-Densidad para las mezclas de Dipirona y Celactosa. 

DUREZA DEL COMPACTADO (g/ce) 
25 ------

22- -. 

19·-- -

1 ---.-.~-------------.--_._-----------.-
303 606 909 1212 

PRESION EJERCIDA (psi) 

I -33.3 % DIPIRONA/CEL 50 % DIPIRONA/CEL 

. :< 66.7 % DIPIRONA/CEL 75 % DIPIRONA,CEL 

l _____ ------' 

Figura 22 Perfil de Presión-Dureza para las mezclas de Dipirona y Celaclosa 
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1.38 ;-.~~-=--:~:~-=--::-:::- -------------:-_-_.-=~~-=--~=~-~~ --- _._.--::;~--~~~-~_. ~ 

1.12 .. ----- ._.-_._.--- .... _-_ .. -.-... _. _ _ 700 _ 
1100 

....... nCpel) 

-o· U.3 ~ DIPIRONAlAY SO ~ DIPIRONA/AY 

->(. ".7" DIPIRONA/AY 7." DIPIRONA/AY 

Figura 23. Perfil de Presión-Densidad para mezclas de 
Dipirona y AviceL 

DUMZA DIL COMPACTADO CIIoc) :: ---------------------------------_.----------------------------) 

1. -------------------------------------------1. ----------------------------
13 

:t:~~~~~:=;l 
303 108 eoe 1212 

PRESION EJERCIDA (psI) 

1--33.3 " DlPIRONA/AV so " DIPIRONA/AY 

'.k 81.7 " DIPIRONA/AY 71 " DIPIRONA/AY 

I 
FIgura 24. PerfH de Presión-Dureza para mezclas de Dipirona
AviceL 
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desintegrante y con distintas concentraciunes de la mezcla lubricante. Así, se constituyeron las 
fónllulasdc la Tabla X. 

TAHLAX 
Formuladones tentativas de DipCel y DipAvi probadas en 5.4 

INGREDIENTE CANTII>AD POR FORMULA (%) 
-

I II III IV V VI VlI V/lI 

Mezda DipCel 97 96 95 94 

Mezda DipAvi 97 96 95 94 

Ae Di Sol~IR 2 2 2 2 2 2 2 2 

Lubricantes 1 2 3 4 I 2 3 4 

Total 100 100 100 100 100 lOO lOO 100 

Estas fónnulas se probaron en una tableteadora Stokes de 16 punzones, utilizando punzones tipo 
cóncavo profundo de 13 mm de diámetro. Las fónnulas se evaluaron en cuanto a fluidez, 
compresibilidad y otros parámetros. En las Tablas XI y XII anexamos los resultados de las 
evaluaciones reológicas de los granulados, y las detenninaciones de las tabletas resultantes de la 
compresión de estas fónnulas. 
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, i 

80 100 

Figura 25. Evaluación de la capacidad de carga de la elac!osa y el avicel. 

TABLA X 

Resultados del granulado de las fórmulas 1-VIII 

FORMULA ÁNGUI.O DE REPOSO DENSIDAD APARENTE DENSIDAD 
(0) (g/mi) COMPACTADA (g/mi) 

DlPIRONA- 59.036 0.535 0.633 
CELACTOSA 

PIpe EL-ACDlSOL 57.031 0.527 0.643 

I 55.914 0.527 0.643 

11 55.7\3 0.514 0.643 

111 !l3.130 0.527 0.644 

IV 57.815 0.508 0.627 

DlPIRONA-AVICEL 56.698 0.490 0.612 

DIPAVI-ACDlSOL 56.162 0.483 0.611 

V 55.099 0.520 0.642 

VI 56.162 0.517 0.638 

VII 58.283 0.501 0.638 

VIII 57.994 0.495 0.626 
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FORMULA 

I 
11 

111 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 

V1 
0'1 

TABlA XII 
Resultados de la Compresión en Máquina Stokes 

PESO PROMEDIO V ARIACION PESO DUREZA 
(mg) (%) (kP) 

778.64 0.423 9.76 
785.7 0.538 9.91 

"' 

793.43 0.643 9.25 
803.12 0.484 10.09 
777.71 0.501 8.5 
785.23 0.536 9.58 
798.57 0.781 8.57 
800.27 0.608 9.00 

ESPESOR FRIABILlDAD 
(mm) (%) 

6.334 0.259 
6.160 0.221 
6.236 0.247 
6.271 0.209 
6.197 0.484 
6.150 0.320 
6.279 0.261 
6.269 0.300 



Por otra parte. se rcalií' .•. lron pruebas de compresibilidad de cada türmula en la Prensa 
hidráulica Carver del mismo modo que como se hizo en la parte 4.5 con las mezclas binarias. Los 
perfiles de compresibilidad resultantes de cada fórntula pueden observarse en las figuras 21 y 22. 
Un resultado interesante es que la compresibilidad de la mezcla parece incrementarse con la 
concentn~ión de lubricante. hasta un cierto límite. En general puede decirse que todas las mezclas 
comprimieron aceptublemerte y fluyeron de forma adecuada como para fabricarse de forma 
continua. 

Los resultados de la evaluación estadística del modelo se pueden observar en el anexo 3, Y 
una discusión de éste se puede encontrar en el capítulo siguiente. En esta discusión se tratará de 
establecer si existe di ferencia entre la susceptibilidad a los lubricantes entre el A vicel PH 200 Y la 
Celactosa. 
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DURBZA(kP) 
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Figura 26. Perfil de compresibilidad Presión-Dureza para las cuatro fórmulas fabricadas con 
avice!. donde se varia la concentración de lubricante. 

2 i-:?"- ,_m _____m m, ----- -- --1 
I . 

o':' 
O 200 400 800 800 1.000 1.200 

PAESION (psi) 

figura 27. Perfil de compre~¡blidad para las formulaciones de celactosa. 
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6.1 TIPOS [)E DII'IRONA. Los datos obtenidos C.I'. la sección 5.1 muestran que la 

dipirona de origen chino (identificada como Scanchem) se comporta de distinta manera que las 

muestras de otros orígenes; estas diferencias se centran en un menor tamaño de partlcula para la 

dipirona china, así como una mejor compresibilidad. Aunque no existen reportes de polimorfismo 

para este fánnaco. el activo de origen chino muestra un comportamiento que recuerda a un sólido 

amorfo. mientras que las dipironas mexicana y de la India tienen un comportamiento de sólido 

cristal ino. 

Como se menciona en los Antecedentes, los cristales de fonna distinta a la cúbica tienen un 

comportmniento anisotrópico que les hace mostrar características distintas en varias direcciones a lo 

largo del cristal 19
; entre estas características se encuentra la compresibilidad, la cual no es igual en 

todas direcciones debido a que los sitios de enlazamiento no están unifomlemente repartidos en 

todas direcciones. Por otro lado, los sólidos amorfos pueden considerarse como líquidos 

superenfriadosen los cuales las moléculas están arregladas de una manera casual como lo estarían 

en el estado líquido, y exhiben propiedades similares en todas direcciones (su comportamiento es 

isotrópico): serían mas fáciles dc compactar pues los puntos de enlazamiento se encontrarían 

uniformemente repartidos. También los cristales cúbicos son isotrópicos. 

No siempre es posible detenninar sólo por observación si un sólido es amorfo y cristalino. 

Una manera de dilucidar este hecho es mediante el uso de difracción de rayos X combinado con un 

análisis de calorimetría diferencial de barrido, que podría indicamos si los tres tipos de dipironas 

tienen el mismo arreglo cristalino, comportamiento fisicoquímico, o no. 
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Aunque la I.lipirona chilla es mas eompresiblc. también su flujo es mas pobre quc el de los 

otros tipos de dipirona. por lo que .1!S menos susceptible de utilizarse en una fórmula pnr 

compresión directa. Por otra parte, diversos lot<.'s de dipirona china recibidos por la compañía del 

autor entrc \989 y \IJl) 1 llegaron contaminados con particulas metálicas () de otros tipos, por lo que 

su importación se canecló Esto nos dejó solamentc con dos opciones de dipirona, afilhas con 

propil~dadcs similares de aCll{~rdo a la evidencia estadística del anexo 1. Puesto que la dipirona 

importada de la India (idcntificada en las tablas como Sashun) es mas burata. y por las razones de 

compresibilidad ya explicadas en la sección de Resultados, se utilizará en todo el resto de este 

trabajo. con preponderancia sobre la dipirona de Química Hoescht. 

6.2 EV ALlJACIÓN DE LAS MEZCLAS. De acuerdo a la metodología ya descrita en el 

apartado 4.5, se observan diferencias significativas entre las mezclas fabricadas con ce lactosa y las 

realizadas con avicel. con respecto a la concentl'ación de dipirona. Sin embargo, una cuestión que 

queda por dilucidar es si la celactosa es mejor excipiente qur: el avicel. Para esto, debemos definir 

cómo definiriamosal mejor excipiente. 

Para nuestros fines, consideraremos mejor excipiente a aquel que, al ser combinado con la 

dipirona. se vea menos afectado en sus propiedades de flujo y de compresibilidad que el otro 

excipiente. es decir, el que tenga mayor potencial de carga. En la figura 25 se observa una gráfica 

realizada para determinar cuál de los excipientes tiene mejor potencial de carga. Puede verse que 

las mezclas realizadas con celactosa conservan mas las propiedades del excipiente que las mezclas 

de avicel, en lo que respecta a la dureza. Una gráfica del ángulo de reposo contra la concentración 

de dipirona muestra que con avicel se pueden obtener menores ángulos de reposo. (Figura 28). 

6.3 ANÁLISIS DEL MODELO. En el anexo 2 se muestra el análisis estadístico de los 

datos obtenidos hasta la compresión de muestras binarias. analizados bajo un modelo factorial 

completo con 10 repeticiones. Para obtener este análisis se consideró que la dureza del compactado 
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ANGULO DE REPOSO r> 

-·0- OIPCEL 

; +DIPAVI ! 

/ 
58 -------------------------------

56'------
33 38 43 48 53 58 63 68 73 78 83 88 93 98 

CONCENTRACION DE DIPIRONA (%) 

figura 26. Comparación de ángulos de reposo obtenidos con mezclas binarias de 
Celactosa y Avicel. 

dependía de los siguientes factores: el tipo de excipiente (celactosa o avicel), simbolizado por A; la 

presión de compactoción, llamada P: la concentración de dipirona medida como fracción en peso. 

llamada D; y, finalmente, las interacciones entre éstos. Durante el proceso estadístico de 

modelización se consideró primero el siguiente modelo general: 

DUR =A P DA*PA*DP*DA*P*D 

donde A toma el valor de 1 cuando es celactosa y 2 cuando es avicel; de este modelo se fueron 

excluyendo variables e interacciones con el fin de obtener un modelo con un alto coeficiente de 

correlación, que explicara la mayor parte de las variaciones del modelo. Los resultados 

condensados de este proceso de modeliza:ión pueden cucontrarse en la siguiente tabla, y los 
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d ... ¡¡¡lks se pueden ... IKontrar en los ane'\os ,~ .. 1 y '1. incluyendo un anúlisis de .:omponentes 

principaks qu.: a~ ueló a determinar que mriables~' intt'riKciones eran susceptibles (k intluir en la 

\"ariahk de respuesta y .:uales no, 

TAHLAXIII 

Resultados del proceso de modeliza\'ión: coeficientes dl' las \arinbles e interacciones por cada modelo. 
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1:'11- .(. ~;.NO !Jo"t) -1 ¡:s..! ··)01 ;I} c· SO" ~ 

I I o ~.{ ~i, .. () Cvi Ot)(IóJ ·WllS~\ J ·tg~ 

--
, •• ;.:,:,0.) 0:.,"'(..\ ·11}r.,S':,.) ,i • ~. ¡ 

$SífV! \101<)-: .:; ~ 'S 1: nOül1l'}) OIj<}2t) -OOI{'"' -l1(101t> -OOOO!.)QJ(, l' .'0. n ~7! I 

! S'J:~ 001')": .~.I 6-'91) ti QOO..t9t.5 -<lCI,jS6 ,OOOI~ .(1 OOOÚt .~b 1 !'f>'r o S"~-I 

U'IO OO:{o..Jb ·:-I5Q:.t .i) .)1 I ~ ~ J, (1(\()Kt. ·0 ÜÜ(\()113f..t 1761-\ o g-~I 

TABLA XIV 

Resultados del proceso de modelización: Probabilidad (pr > ITI) de los coeficientes en 
la prueba t de Student (H,. = I'arlmetro = O), así como Coeficiente de Variación (C\') por 
cada modelo. 
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De este ProCl'Sll se tomaron dos modelos cun mayor coeficiente de correlación R2
, lino 

considerando inlcraccimes cuadráticas y otro sin considerar estas interacciones, tratando de obtener 

el modelo mas simple posible. Estos modelos fueron analizados como se describe a continuación. 

6.4 ANALIZANDO IMPLICACIONES DEL MODELO 1. En su versión completa, este 

modelo considera todas las variables sin interacciones cuadráticas, y es el siguiente: 

DUR == 3. 6520kp - 0.00667 A [kp] + 1.3784 D [kp(frac Dip] 

+ 0.000268 A *p [kplpsi} + 0.179285 A *D {kplfrac. Dip} 

- 0.01092 D*P - 0.001423A*P*D [kplpsi.frac Dip} 

Las unidades de cada coeficiente están entre corchetes. Cuando se utiliza celactosa, A = l Y 

la ecuación se simplifica a lo siguiente: 

DUR = 3.6520 ~ 0.00667 - 1.3784 D + 0./79285 D + {O.01451 + 0.000268 

0.01092 D - 0.001423 D} P 

Reagrupando y simpli ficando queda lo siguiente 

DUR = (3.6453 - 1.1991 P) + (0.0/.18 - 0.0123 D) P 0= l' + K' P 

Es decir, el modelo predice una línea recta con intercepto I' y pendiente K'. Los valores de l' 

y K' dependen de la concentración de dipirona en la mezcla, D, de modo que se puede hacer una 

tabla de valores como la siguiente: 
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Cotlcctllracián /' [kp] K' [kp/psij 
DipirollCl (D) 

0.33 3.2496 0.0\07 

0.50 3.0458 0.0087 

0.67 2.8419 0.0066 

0.75 2.7460 0.0056 

1.00 2.4462 0.0025 

Cuando el excipiente es avicel, A == 2 yel modelo. de manera semejante, se simplifica a: 

DUR == (3.6387 -1.0198 D) + (0.0/50- 0.0/38 D) P == 1" + K" P 

y también se pueden tabular los valores de lit y Kit en función de la concentración de 

dipirona: 

Concentnt:ión 1" /Áp] K" [kp/psi] 
Dipirona (D) 

0.33 3.3022 0.0104 

0.50 3.1288 0.0081 

0.67 2.9554 0.0058 

0.75 2.8739 0.0047 

1.00 2.6189 0.0012 

Una de las principales deducciones de este modelo es una manera de evaluar la capacidad 

de carga .. En efecto, de las ecuaciones 

Ce/aclosa 

Avicel 

K' = 0.0/48 - 0.0/23 D 

K" == O.OHO- 0.0138 D 
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Podemos definir una constante llamada capacidad de carga e.\pec:lflca efe que se definirfa 

como la pendiente de estas ecuaciones y tiene unidades de kp/psi x fracción de dipirona. En este 

caso, el panlmetro tiene valores negativos. 

Cuanto mayor sea la capaci

dad de carga espl'Cífica de un exci

picnte (ver figma 25), mayor será la 

dureza de un compactado a una 

concentración dada de dipirona, y 

por lo tanto mas podrá diluirse el 

principio activo en el excipiente. En 

este caso, la celactosa tiene mayor 

capacidad de carga en términos 

> reales (-0.0123 kp/psi fracción 

activo) que el avicel (-0.0138 

kp/psixfracción activo). La relación 

es aproximadamente 1.12: 1.00, por 

lo cual la diferencia es ligera (ver 

Fig.29). 

1; M'AllENTB (q''') 

0.0181 l 
O.014~~~"~" ~--~~ .. -... ~~_ .. o'-~-

0.012~ - -\.,- -- -- - -- - -- - - - -- ... 

O oJ--.--\;-..------------. I "\ 
0.008 .--------- ~';"-.------

\ 
\ 

\ 0.008 . ----- ... --.. .\ .. --.-.. -

: .. ~::::::::::::\~ 
0"-------------'1 
O 0.10.20.30.40.50.8).7'0.80.9 1 

'-'II'~ 

. -+- ... ~'"., 

Una forma de demostrar que Figura 29. Comparación de constantes aparentes para 
determinar capacidad de carga en ambos excipientes. 

el excipiente es la causa de la dife-

rencia de las pendientes, es desglosar lo que matemáticamente significa ésta. A partir del modelo 

puede deducirse que: 

dK 
Ca == ciD ~ -0.01092 

- 0.00/423 A 
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donde A es el ténnino arbitrario definido como 1 para celactosa y 2 para avicel, y por lo tanto 

realmente la pendiente depende dd excipiente utilizado. Este es tm modelo sencillo que puede 

usarse para detlnir una capaddad de carga relativa entre dos excipientes. 

6.5 ANALIZANDO IMPLICACIONES DEL MODELO 7. Este modelo implica 

interacciones cuadráticas y por lo tanto es un modelo ligeramente mas complicado que el anterior, 

aunque mas completo, pues explica una curvatura que el modelo 1 no puede explicar. Su expresión 

es la siguiente: 

DUR -= 8.8780 + 0.02046 P - ].1.5924 D - 0.0//83 P*D - 0.00086 P*D*A 

0.00000363p·P + 17.617/ D·D 

Cuando se utiliza ce lactosa, A-=l y el modelo se sjm~liticaa 

DUR := 8.8780 -+- O. 02046 P - 24.5924 D - 0.01269 P D - 0.00000363 r -+- 17.6171 d 

Este modelo no es tan sencillo como el anterior porque involucra dos variables, una 

cuadrática, y es necesario analizar los distintos casos que suceden cuando se varia la concentroción 

de dipirona. 

1) Cuando D = 0.33 

DUR = 2.6810 -+- 0.0163 P - 0.00000363 p2 Ecuación 2° orden 
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( 0 (DUR)) =- 0.0163 _ 0.00000726 P 
oP . n .. 4 

(
8 2 ('DURJ) .2 
---2-' = -7.26 x la -6 kp/ pSI 

() P D.A 

2) Cuando D = 0.50 

DUR = 0.9861 + 0.01-11 P - 0.00000363 r 

3) Cuando D = 0.66 

C'(DURJ) = O.OJ.ll - 0.00000726 P 
8P ¡YA 

(
&1 mUR)) - "'.26 x 10 '6 kp/ ps/ 

(, pJ 
D .• 

DUR = 0.3128 + 0.0120 P - 0.00000363 r Ecuacic'n2° orden 

( &rDUR)) ::: 0.0120 _ 0.00000726 P 
6P n.A _ 

4) Cuando D == 0.75 

D'0R == 0.3-133 + O.OflOP - 0.00()00363~ Ecuación 2° orden 
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( o!~D{~~l) _. -7.26x lO '6kp/ ps/ 
() p' 1'.1 

Para A=: 1 (cclactosa),conccntrandorcsultados 

(D) Intercepto P P 

0.33 2.6010 0.0163 3.63 x 10,6 

0.50 0.9861 0.0141 3.63 x 10,6 

0.67 0.3128 0.0120 3.63 x 10,6 

0.75 0.3433 0.0110 3.63 x 10,6 

El coeficiente de Pes 0.02046 - 0.01183 D - 0.00086 DA o 0.020-16 - (0.01183 + 0.00086 

A) D, de donde SI: deduce que A tiene influencia sobre el coeficiente de p, Si 11 es cclactosa (1), los 

coeficientes son mayores que cuando se trata de avicel (2). Además, el coeficiente es una función 

lineal de D. 

Para A = 2 (A viccl) 

DUR = 8.8780 + O. 02046 P - 24.592-1 D - 0.0136 P D - 0.00000363 r 
+ 17.6171 D: 

1) Cuando D = 0.33 

DL;R = 2.68/5 + 0.0160 P - 0.00000363 r Ecuación 2° orden 
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( ~(/~(:R)') = (J0160 _ O.()()000726 P 
01 '/U 

(
;:"'([)UR)) '7"6 10'6 k / . .' --- ~_._ .. _;-- = -'. .. X I'P ps 1 

1) p' /J . .1 

2) Cuando D = 0.50 

DUR = 0.986/ + 0.0/37 P - O,(JOOOOJ63 r 

( 9..rDURJ) := 0.0137 _ 0.00000-:26 P 
&P /J. 1 

3) Cuando l> = 0.66 

DVR =.0.3128 + O.OII-JP - 0.00000363 J~ 

( 8 (DURJ) = O.Ol/4 _ 0.00000726 P 
6P /1..4 

(6:(D~RJ) -7.26x 10 '6 kpl ps¡1 
o P' /J.A 
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-t) Cuando 1) == 0.75 

DUR :- OJ.J33 + () 0/03 P - O.O()()()()3631l< 

(&(~UR)) ().O/03 _ ()()()()()0726 P 
{'¡P fU 

Concentrando datos 

(D) Intercepto p P 

0.33 2.6815 0.0160 3.63 x 10-6 

0.50 0.9861 0.0137 3.63 x 10.6 

0.67 0.3128 0.0114 3.63 X 10.6 

0.75 0.3433 0.0103 163 x 10'6 

Del mismo modo que en el modelo lineal, al graficar el coeficiente de P contra D 

obtenemos las ecuaciones: 

Ce lactosa 

Avícel 

K' = 0.02046-0.0126 D 

K" = 0.020-16- 0.0136 D 

Podemos definir la capacidad de carga específica Ccc
2 cuyas unidades serían kp/psi x 

fracción de dipirona. Comparando resultados: 
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( ' 2 
'ce 

Cc\actosa -0.0 In ·(j.OI26 

Avicel -0.0138 -0.0136 

Vemos que las constantes son muy parecidas. De una u otra forma obtenemos algo que 

puede servir como una comparación de tipo cuantitati vo entre la capacidad de carga de celactosa y 

avicel. Consideramos que este parámetro puede ser lIsado para diferenciar entre la capacidad de 

carga de dos excipientes dados. puesto que este valor depende del excipiente. 

Igualando las derivadas parciales de las ecuaciones anteriores a cero se puede obtener la 

presión a la cual la dureza alcanza un máximo. y después aplicar este valor a la ecuación original 

para obtener el valor de esa dureza máxima. Esto puede tener importancia cwmdo se desea obtener 

un valor dado de dureza y se desea ver si una mezcla en particular lo soporta. 

6.6 DIAGNOSTICO ESTADISTICO DEL MODELO 7. Ya que el modelo cuadrático 

reducido número 7 parecía muy adecuado, se hicieron diversas pruebas de diagnóstico estadístico 

utilizando el programa SAS versión 7 y otro software estadístico llamado Design Expert(R) versión 

4.0 (Stat-Ease, USA). Primeramente se graficaron la<; superficies de respuesta predichas por el 

modelo para mezclas de Celactosa (Figuras 30a y 30b) Y de Avicel (Figuras 31 a y 31 b). Se realizó 

también el análisis de los residuos del modelo y se comprobó que éstos siguen la distribución 

normal (Figura 32). También se graficaron los residuos contra el orden de corrida (Figura 33) y no 

se observó estructura entre ellos. Por lo tanto, se deduce que el modelo estadísticamente es 

adecuado. 
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0.500 

O 

0.667 0.833 1.000 

Figura 30 a). Superficie de respuesta bidimensional (gráfico de contorno) para mezclas de 
Dipirona/Celactosa. con predicción de un punto. 

Respuesta: DUREZA 

0.500 

O 

0.667 0.833 1.000 

Figura 31a. Gráfica de contorno para mezclas Dipirona/Avicel. con predicción de un 
punto. 
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DUR 

28,34 

19,05 

9,76 -

0,46 -
1212 

'~guro 30 b) 
SUPERFICIE Dr RESPlIE$l A PA~~A MEXLAS SIN" RIAS DE CELACTOS .. \/DIPIRONA USANDO EL 
MODF~C"l , 

DUR = 8.8780 + 0.02046 P • 24.5924 O . 0.01269 PO· 3.63 X 10'& p. + 17.6171 DI 

808 

p 

, 
o. 

\ 

0.33 

0.67 

D 

73 

1.00 



DUR 
(kp) 

28.34 

19.05 

9.76 

Figura 31 b) 
SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA MEZCLAS BINARIAS DE AVICEL PH 200/DIPIRONA USANDO El. 

MODELO 7. 

OUR o; 8.8780 + 0.02046 P . 24.5924 O . 0.0136 PO- 3.63 X 10.6 p2 + 17.6171 02 

1.00 

0.33 
o (Fracción) 
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Modelo: 
Cúbico Reducido 

OODA1.DA.T 
08'.1' •• 11 :84: •• 

991 
95 i 
9O! 
~~I 
50 

30 
20-

Respuesta: DUR 

10 

5 <1"' 

11 ;/l 
--.----1 I 

-3.922 -2.657 -1.392 -0.127 1.138 

Residual 

figura 32. Gráfica de probabilidad normal para los residuos del modelo 7. 

I 
, r-J 

2.403 3.668 

En las figuras siguientes (34 a 41) se comparan los valores originales de dureza de cada 

mezcla con las predichas por el modelo. Se observan diferencia", ... ü!:-c:. estos datos, algunas debidas 

a errores experimentales. 

Todo lo anterior nos hace tener bases para decir que la Celactosa tiene mayor capacidad de 

carga que el Avicel PH 200, cuando se realizan mezclas binarias de fármaco-excipiente. 

6.7 ELECCiÓN DE LA MEZCLA PARA LA SIGUIENTE FASE. En base a todos los 

datos recogidos, se decidió utilizar una concentración de dipirona/excipiente con la máxima 

concentración posible de activo, con la que pudiera obtenerse una dureza adecuada, mayor a 6 kp 

en las condiciones probadas. Asimismo, esta concentración debería permitir la producción de 

tabletas con 500 mg de principio activo cuyo peso máximo fuera de 800 mg debido a la capacidad 

de los punzones que se utilizarían en las pruebas de compresión en máquina. En base 
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Modelo: 
Cúbico Raducido 

en 
(V 

3.668f 
2.403 i 

1.138 

-6·0.127·-
in 
cu a: 

·1.392· 

-2.657 . 

+ 

Respuesta: DUR 

+ 

+¡
.,:J 

++ + +¡-

+ ++ + ++ + 
+ + + + . .L.+ 

+ ++ 4- * T'+ + .L. 4- ++ + + + + + 
+ +' * +'~-q. + + + +ftt.+ 

+ + + ++ + 
'¡;j-++ .. ,¡. + t 

·f\·1:¡. t +..,..±~ ~ I +~ -r-"4.-: + 
++t " .~ + + + + -It¡- + 
+ -l+f+t¡. + '1:f + ++ + 4- + 

+ + + +* +~ + + + -lf. 4- + +4- + + + -!¡ + ++ + '* ++ ++ -lf. =*+ 
+ 

+-

+ ++-t+ 
.j 

+ ++ 

.¡-+ + 

+ 

-3.922! L. --11----+-1 --~-.-t-. --+---+-+-t---+---+--+-~ 
23 46 67 89 111 133 155 1n 199 

Numero de Corrida 

figura 33. Residuales COnTra orden de corrida para el modelo 7. 
DURI2A (kp) 

1------- ~~ 
151----------------------~-:-~--'----1 

, ------~---_..: 

I -----:::.-:::-::::::- . : 
.... -----....---:-::.--- ¡ I _____ _/--- . 

10 '-----7~---- ----------------------1 
~~ : 

-¡-::-
6~----------------------------------------1 

! 
I 

O ~-------.-,--------,---.--.~---,--._~' 
303 403 503 803 ~03 803 903 1003 1103 1203 

PRESION (pal) 

CONTENIDO DIPIRONA 

-0- 33 '" REAL --- 33 '" MODELO A • 33 '" MODELO I 

Figuro 34.Comparación de los modelos con datos reales: Dipirona-Celocfosa 0133 %. 
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15 

10 .... 

0-· ... ···-···· ........... - ......•....... --.-........•.........•.... - .. 
303 403 1503 103 703 803 103 1003 1103 1203 

PRESION (pel) 

CONTENIDO DIPIRONA 

.: 10 ~ A!AL • &O" MODELO A .. &O " MODELO I 

Figura 35. Comparación de modelos: Dipirona-Celactosa al 50 %. 

DURElA (kp) 

15·· .. 

o ... ------. -.--~- .. ---._-._.-~----
303 403 103 103 703 803 903 1003 1103 1203 

PRESION (Pll) 

CONrENIDO DIPlRONA 

•. 17 "REAL • 88.87 '" MODELO A (:1 56.67 % MODELO I 

figura 36. Comparación de modelo~: Dipirona·Celactoso al 66.67 % 
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OURL~ (IIp) 

15 

10 . 

..::.:-~~=~~2:::~==::::--:_~=· 
15 ~.-:;::: ..;,. 

o . 
303 403 503 603 703 B03 903 1003 1103 1203 

PRESION (Pll) 

CONTENIDO DIPIRONA 

71 " REAL 71 % MODELO A ~ 76 % UfJDELO I 

Figura 37. Comparación de modelos: Dipirona-Celactosa al 7S %. 

DUR!ZA C'P) 
2D~------------------------------~ 

I t·----------·-----------------------------

I .-
O I~--r_--~--~--~--~---,_--_.--_r--~ 
303 403 fi03 803 703 803 903 1003 1103 1203 

PRESION (pal) 

CONTENIDO DIPlRONA 

• 33 ~ REAL . 33 ~ MODELO '. ~ -,{, MODELO I 
Estimado por los IAod~l05 \'5 ReJI 

Figura 38. Comparación de modelos: Dipirona-Avicel al 33 % 
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DUREZA (kp) 

20 r--·- - ·----------··l 
11i ---------------------------------------~ 
I:~ J . - - • 

'.I___~:~:=~~"~~;= . .-rC~ -- ___ ~c __ _ 

l· ... - - - --.- - -. - --- ----.----------.- ---- -- ---- ---

O L---,----'----,---T---, .,---;------r 

303 403 503 803 703 803 803 1003 1103 1203 

PRESION (pal) 

CONTENIDO DIPIRONA 

, 50 % HEAL 50 ~o MODELO A • 50 % MODELO I 

figura 3'. CompCHClción ele modelos: Dipirona-Avicel al 50 %. 

DUIIBA (kp) 2°T--·---
tI-¡----------------------------------------

': r;c~~~:~-::~-~~~;;:-~~~~~~~~~~~·~~~~~~j 
O I .1 
303 403 103 803 703 103 103 1003 1103 1203 

PRESION (pal) 

CONTENIDO DIPlRONA 

61.17 "REAL • n.17 " MODELO A , ... 87 " MODELO I 

FigurCi 40. Comparación de modelos: Dipirona-Avicel al 66.67 'Po. 
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DURDA <'1) 

10 - - - - ._. - -- - .- . 

1----------------------------------------

o 
303 403 '~3 eo3 703 103 103 1003 1103 1203 

PRESION (pel) 

CONTENIDO DIPIRONA 

• 71 ~ R!AL >.( 71 ~ MODeLO A·>, 71 ~ IIOD!lO I 
ElitllMdli por I,)~ ~od.IM VI fienl 

Figura 41. Comparación de modelos: Dipirona-Avicel 0175 %. 

a estos criterios y al flujo intrínseco de las mezclas, se decidió usu la concentración del 66.67 % de 

dipirona en ambos excipientes, por motivo de comparación. De este modo, podrían obtenerse datos 

sobre la susceptibilidad de ambos excipientes a los lubricantes, lo cual se observará en las 

siguientes secciones. 

6.8 PRUEBAS DE LUBRICACIÓN Y COMPRESIÓN. En general, puede decirse que 

se obtuvieron 8 fórmulas susceptibles de compactarse en una máquina tableteadora. Todas las 

fónnulas dieron como resultado tabletas con durezas mayores a 7 kp, con friabilidades menores a ¡ 

%, de buena apariencia y de desintegra:ión aceptable, menor a 15 minutos. Estos resultados se 

pueden observar en la Tabla XII. 
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6.9 MOllF.L1ZACION DE DATOS m: LAS PRUEBAS CON SISTEMAS 

COMI'LETOS. Del mismo modo que como se hizo en la sección 6.3 con las mezclas binarias. 

sc realizó un análisis estadístico con el programa SAS buscandc obtener un modelo que indicara 

cómo reaccionll cada l'xc;piente a la adición de luhricantes. Las variables a controlar fueron las 

siguÍl'ntcs: tipo de exci~iente (..1). Presión de compresión (B), y Cantidad de lubricante (L), 

siendo la Dureza (DUR) la variable independiente. El modelo completo adquiere la fomla: 

f)(.'R = :1 P L..I *P..I *L P*L A ."*1. 1'*1' L *L 

Examinando los resultados, se procedió a eliminar variahles e interacciones hasta obtener 

el modelo mas sencillo que explicara los resultados; este proceso se resume en la tabla Xl; los 

modelos se incluyen en el aneXO ~. 

TABLA XV 

Resultados del proceso de modelización: coeficientes de las \'ariables e interacciones por cada modclo, 
pura los d"tos de sistemas eonlpletos. 

l\10DELO I~IERCE- A r L .-\'P A'L P'L .-\ 'P'I. p'p L'L R' 
PTO 

-.' -lIt. o ()!", o Ol·~.~" 1.15'::·' ·C.ú{)(lS? ·0 Ht>5 .() 001: 0.11<)06.1 ..(l0,,: .. úOO.188 .OQ\()H \}tJ~-t9gS 

• .1 II..'.!U 0019.\ I.IWO ..uC\10!H ·OJJSJ ·uOOI~ 00006.' ·OtJOOOO.lQ O.UJW I)q~..t'IS~ 

.~ 9:·$.1 001<).\ I.Hxl .fJIX)(IS.s ·OH83 ·00012 ti ilOO61ts'; O.lX>O-JOJ878 o 'n.s888 

TABLA XVI 

Resultados del proceso de modelización: Probabilidad (Pr > ¡TI) de los coeficientes 
cn la prueba t de Student (Uo = Parámetro = O), así como Coeficiente de Variación (CV) 
por cada modelo. 

\10DEl.O INTERCEPTO A P L '\"P A·l. P~L "'P'L P'P L"L CY 
o (1(1(,<. o~; 11 (10001 QtlO'O Ú ~S7~ OIMJ UOll: 00331) O~II o 5~~:! 11.551 

O{)('OI o OVO I 01"301 OO\l~ O0\)IO 00001 ooc\)~ 00001 ¡) 5126 115H 

00(\()1 0(1001 00118 ó(,1ú9 0.0001 úuC.02 00001 11 5~':: 
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Los tres modelos tienl!n cocticicntcs de correlación similares. Una de las primeras 

observaciones que se pueden hacer es que la mezcla lubricante tiene un efecto positivo sobre la 

dureza, es decir, la incrementa, e incluso tiene un mayor efecto que la presión; el otro efecto 

positivo lo constituye la interacción entre las tres variables, aunque este es mas pequeño. En el 

primer modelo el tipo de excipiente parece influir de manera ppsitiva (esto significaría que las 

tabletas fabricadas con Avicel tendrían mas dureza) pero la prUt~ba de hipótesis no llega a 
<1 

desechar la hipótesis de que este coeficiente sea O. 

6.10 DIAGNOSTICO Y ANÁLISIS DEL MODELO iii. Este modelo es el mas 

sencillo y contiene coeficientes con alta probabilidad de ser diferentes de cero. y su expresión es 

la siguiente: 

DUR = -2.9244 + 0.0193 P + 1.2581 L - 0.00084 PA -0.3383 LA 

-0.0012 PI + 0.0006287 PU .0.0000U4878 r 
Como en los sistemas sin lubricante, se hicieron diversas pruebas de diagnóstico 

estadístico utilizando el programa SAS versión 7 y el software estadístico llamado Design 

Expert(Rl versión 4.0. Primeramente se graficaron las superticies de respuesta predichas por el 

modelo para mezclas de Celactosa (Figuras 42a y 42b) Y de Avicel (Figuras 43a y 43b). También 

se graticaron los residuos contra el orden de corrida (Figura 44) y no se observó estructura entre 

ellos. Se realizó también el análisis de los residuos del modelo y se comprobó que éstos siguen la 

distribución normal, aunque con una ligera desviación (Figura 45). Se considera que el modelo 

estadísticamente es adecuado. Los pertiles predichos por el modelo iii para ambos excipientes se 

observan en las figuras 46 y 47. 

Nuevamente planteamos el caso cuando A = 1 (Ce lactosa); el modelo se simplifica a: 

DUR = -2.9244 + 0.0193 P + 1.2581 L - 0.00084 P - 0.3383 L 
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·{)(}()/ll'l. + (J.()(}OÓ~87 PI. .-1.8 78 X /(F) 1'" 

:= ·2.92-1-1 + 0.0/85 P + 0.9/98 L . O.00057/J PI. ·-1.878 x /0.5 I~ 

CASO l. Cuando L = 1. 

Donde 

MocIe/oiii 

Flctor" Reale.: 
X '" L 
Y '" P 
Constantes: 
A '" 1.000 
(Ce/lctosa) 

DUR ::: ·2.00-16 + 0.0179 P .-1878 x /0. 5 p2 

( 6 (DlJRJ) 0.0179 . 0.00009756 P 
oP 1 .. 04 

Re.pue,ta: DUREZA 

a.. 

L 
Figura 42 a). Superficie de respuesto bidimensional (gráfico de contorno) poro mezclas 
de Dipirona/Celacfosa (sistema con lubricantes). 
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--------_._---_._--
Figura 42 b) 

SUPERFICIE DE RESPGESTA PA~A MEZCLAS DIPIRONA CELACTOSA CON LUBRICANTES. 

7,85 

2,46 i 

p 8-1 



Modtlpill 

Flctore. Real •• : 
X = l 
V = P 
Flctore. Re.I .. : 
A = 2.000 
(Avlcel PH 200) 

Respue.ta: DUREZA 

:: r'7C~~'~=~U2_~=----l 
S09~"11l.08-~_ ----------

757 ------.-.------
----- -&;241-__ I 

606 . ------i 

454 -=---=--~~-1 
I ---- -----' 303- . - . I i --+===---::! 

1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500 4.000 

L 
Figura 430. Gráfica de contorno para mezclas Dipirona/Avicel. con predicción de un 
punto. 

ModelolH 

2.303 

1.250 

1-

.i·0.855 
~ 

·1.907 
+ + 

-1+. 
+ 

R •• pUé.ti: DUREZA 

+ 
++ 

+ + + 
1_ t-

-1+ 

+ -1-

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ + + .t-

++ 
+ + 

I 
;-1 -~--+--.. ___ ~.-..-J 

89 111 133 155 1n 199 
Número de Corrida 

Figura 44. Gráfica de los residuales studentizados contra el orden de corrida; no existe 
estructura aparente. 
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r-------.---------.-. ..."...ae.--.-- ---~-.---------------- ., 

DUR 

SUPERFICIE DE RESPU[STA PARf\ MEZCLAS DIPIROIIA/f\VICtL PI! 2UO COti LUBRICANTES. 

OlIR ~ -l.'tl44 t 0.0116 P t 0.5815 l • 0.00006 Pl 

-4.88 )( to-5 pl 
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Modelo: 
Cubico Reducido 

¡:. 

I ..o e 
Q. 

'fII. 

t o z 

99-

95 
90-
80-
70 
50-

30-
20 
10 
5-

1-

Respuesta: DUR 

I 

-:--+ ~ /--t--t-----t-~-J 
-3.861 -2.838 -1.815 -0.792 0.231 1.254 2.277 

Residuales Studentizados 

Flgura45.GrÓfica de probabilidad normal para los residuos del modelo iii. 

DUREZA (kP) 

"* 1 "(MODELO) . 

• 2" (MODELO) . 

I .. 3" (MODELO) 

. 4" (MODELO) 

Figura 46. Perfiles de compresibilidad de las fórmulas con Avicel, como las predice el 
modelo. 
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Figura 41.Perfiles de compresibilidad de las fórmulas con Celactosa. predichos por el 
modelo. 

CASO 11. Cuando L = 2. 

DUR = -1.0848 + 0.0174 P -4.878 x 10-5 pl 

Donde 

(&(~~R)) = 0.0174 _ 0.00009756 P 
1-.. 4 

CASO 111. Cuando L = 3. 

DUR = -0.1650 + :7.0168 P -4.878 x 10-5 pl 
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Donde 

(6 (DURJ) ::: 0.0168 _ 0.00009756 P 
, oP I .. A 

CASO IV. Cuando L = 4. 

Donde 

DUR ::: 0.7548 + 0.OJ62 P -4.878.\' /0,5 ¡,1 

( 0 (DURJ) ::: 0.0168 _ 0.00009756 P 
oP u 

Ahora, si establecemos que A = 2 (Avicel) 

DUR = -2.9244 + 0.0193 P + 1.2581 L -0.00168 P -0.6766 L 

-0.0012 PL + 0.0012574 PL -4.878 x JO,5 r 
= -2.9244 + 0.0176 P + 0.5815 L + 0.0000574 PL -4.878 x JO,5 r 

CASO l. Cuando L = 1. 

Donde 

DUR ::: -2.3-129 + 0.0/766 P -4.878 x /0,5 r 

( 0 (DURJ) = 0.01766 _ 0.00009756 P 
8P u 

CASO 11. Cuando L = 2. 

DUR = -1.7614 + 0.01771 P -4.878 x 10,5 r 
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Donde 

( &(DL'RJ) = 0.0/77/ _ O.()O{)()Y756 P 
&P I ... l 

CASO 111. Cuando L = 3. 

Donde 

DUR = -1.1799 + 0.01777 P -4.878 x 10"5 pl 

(~(DUR)) ::: 0.01717 _ 0.00009756 P 
oP u 

CASO IV. Cuando L = 4. 

DUR = -0.5984 + o.01783 P -4.878 x JO.5 r 
Donde 

( 0 (DURl) = 0.01783 _ 0.00009756 P 
oP I_A 

Concentrando datos encontramos lo siguiente: Para Celactosa: 

(L) Intercepto P pl 

1.00 -2.0046 0.0179 -4.88 x 10.5 

2.00 -1.0848 0.0174 -4.88 x 10.5 

3.00 -0.1650 0.0168 -4.88 x 10.5 

4.00 0.7548 0.0162 -4.88 X 10.5 
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y pura A\'icd: 

(/.) bUt'rCt'plO mP ", ,/,1 

1.00 ·2.3429 0.017657 -4.88 x 10's 

2.00 -1.7614 U.OI77l5 -4.88 x 10.5 

3.00 -l.t 799 0.017772 ·4.88 X 10.5 

4.00 -0.5984 0.017830 -4.88 x 10's 

Del mismo modo como vimos para las mezclas binarias, las constantes que se observan 

aquf están relacionadas de forola lineal, obedeciendo a las ecuaciones: 

m = I{I/tl + K{I/{eI L = 0,0185 -().0006 L (Celactosa) 

m = l/ubU>' + K/ub
av L = 0.0176 + 0.0001 L (Avicel) 

Determinándose que en el caso de la Celactosa, la dureza a una presión dada disminuye 

ligeramente conforme aumenta la concentración de lubricantes, mientras que en A vicel la dureza 

se mantiene casi constante, lo que indica que el Avicel PH 200, bajo las condiciones dadas, tiene 

menor susceptibilidad a la acción de los lubricantes que la Celactosa (Figuras 48 y 49). Hay que 

hacer notar que en ambos casos la susceptibilidad a los lubricantes es baja, como 10 demuestra el 

hecho de que, en ambos casos, la dureza aumenta con la cantidad de lubricante por la influencia 

de éste sobre el intercepto, que se va haciendo mas positivo, como se puede ver en la figura 48. 

Nuevamente, el efecto sobre el intercepto es mas pronunciado en la Celactosa que en el Avicel. 
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Figura 48. Comparación de interceptos entre Celactosa y Avicel. 
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Figura 49. Determinación de la susceptibilidad a excipientes: 
comparación de la Celactosa con el Avice!. 
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(dO M()()EUZAClON ()l~ LOS DATOS DE m·:SINTEGRACltlN. Al revisar los 

datos de desintegración obtenidos para cada fórmula, se observa que el tiempo de desintegración 

es fuertemente intlllcnciado por la concentración de lubricantes. Así, se trataron también estos 

datl)s u:;ando Ull modelo fitctorial sencillo con inh:ruecioncs donde las variables controladas son 

el tipo de excipiente, A, y la concentración de lubricrulte, L, siendo la variable de respuesta el 

tiempo de desintegración, DES. El análisis del prognuna SAS nos permitió discriminar uno de 

dos modelos posibles, de modo que el modelo escogido para este fenómeno es el siguiente: 

DES == 4.1631 + 4./970 L -0.38/72 LA - 0.3193 L1 

con un R2=O.8683. Las curvas de respuesta pueden observarse en las Figuras 50a) y 50b); el 

análisis de residuos mostró que estos se distribuyen normalmente (Figura 51) Y al graficar los 

residuos contra el orden de corrida no se observo ninguna tendencia que invalide el modelo 

(Figura 52). 

Modelo: 
Cuadrático 
Reducido 

Factores: 
X = L 
Y = Á 

< 

2.000 

1.833-

1.667 

1.500 
8. 

1.333 

I 
1.167· 

1.000 
1.000 

Respuesta: DESINTEGRACiÓN 

10/93 
11 / 

I 

1.500 2.000 3.000 
J 

3.500 4.000 

Figura 5Oa. Gráfico de contorno para el modelo de desintegración de los sistemas 
completos. 
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DES 

14J2· 

10,93 

7.55 

4.16 . 
4.00 

ftgUfa80b) 
SUPERFICIE DE RESPUESTA PARA El MODElO DE tiEMPO ni: OI:SINT[GRACIÓN EN fUNCI()N 

DE lA CANtiDAD DE MEIClA lUBNICANTI. 

DES lO 4.1631 + 4.1970 l·0.31117 LA ·O.3193l1 

/ tOO 

1.67 

1.33 A 

2.67 

L 1.33 
0.00 1.00 
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Modelo: 
Respuesta: DESINTEGRACION 

Cuadrático Reducido 
+ 

L-~--~~--4---~~---r----+----+~ 

-2.439 -1.462 -0.486 0.491 1.467 2.444 3.420 
Residuales Studentizados 

figura 51. Gráfica de probabilidad normal de los residuales del modelo de Desintegración. 

Modelo: 
Cuadrático 
Reducido 

Respuesta: DESINTEGRACiÓN 

3.420.¡' 

2.444 -

+ 
'" + ~ 1.467 

"O + +++ 'iij + + 
§! 0.491-

+ 
+ ++ +-1-

+ ++ - + + + E: + 
QJ 
"O + ++ + ~-0.486 +-H- + ++ + + 

+ 
++ + 

+ ++ 

0

1
.
4621 + 

+ 

-2.439 L + 
, , 1 

2'1 
I I , í 

6 11 18 26 3'1 36 41 46 
Número de Corrida 

figura 52. Gráfica de los Residuales contra el orden de corrida; no se observa estructura. 
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Nuevamente, existe diferencia entre ambos excipientes, pues cuando A=I (Ce lactosa) el modelo 

se convierte en: 

DES == 4./63/ + 3.8/53 L - 0.3193 L] 

y cuando A=2 (Avicel), el modelo es: 

DES == 4.163J + 3.4335 L - 0.3193 L1 

De donde se deduce que el A vicel da tiempos de desintegración mas cortos que la 

Celactosa. La figura 53 muestra tanto los datos reales como los modelos estadísticos obtenidos. 

l. 2 3 

CONClNTlACION LUlllrAN'l'I (~) 

Figura 53. Modelización de los datos de desintegración pora fórmulas completas. 
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6.1 l. U.ECCI()~ OE I.A .'()IUWI.:\('IO:"/ mEAt. No es lIicil escoger una Ilnnllllu· 

ciún entre las Odll\ posihles dcbidu a que todas dicll'n bUCllos rcsultados. Sin embargo, cl estudio 

de los perfiles reales nos hacen vcr que al parecer exist~· poca diferencia cntre los pertilcs de 2 y 

.3 0'0 tanto para Cdactosa COtllo para Avkel. Si partimos del hecllll de quc, a nivel dI.' los 

modelos, las formulaciones ideales serÍlm aqucllas que tuvicran el menor tiempo dc 

c!csintegración combinado con bucna comprcsihilidnd, entonccs cscogeremos la formulación con 

Avicel PH 200 Y 2 % de lubricantes. la cual cumple con ambos criterios. Por lo tanto, escogemos 

ésta como la formulación quc satisface nucstros objetivos, Además, la curva de respuesta de los 

datos de desintegración muestra que con esta elección se puede mantener el tiempo de 

dcsintegración por debajo de 10 minutos, 

Finalmente, creemos que los métodos aquí desarrollados pueden utilizatse para cara!.;

teriz<'lr distintos excipientes de una fonna cuali-cuantitativa, y que el enfoque de desarrollo y 

optímización de tonnulaciones esbozado en este trabajo es una manera racional de obtener 

resultados reproducibles tanto en instituciones de investigación como en la Industria Famlacéuti

ca, en la cual se ha observado un creciente interés por el Diseño Experimental. 

97 



::", ' .:: .. '~" :;{ ,". ' ." ' 



1) La Cclactosa y el Al'icel PH 200 so1l1Í tiles mil/o excipientes de co/IJl'resió/I directa. 

2) La (elllctosa licue una mayor capacidad de mrga (12 %) que el Al'io:[ PH 200, lo 

que le permite ser usada ell jormlllaciolll's Cmlll/lIS alto contel/ido de flcfiz)o. 

3) A 511 l'ez, el Al!icel PH 200 tiene /llenar susceptibilidad a los lubricantes, por lo qlle 

presmta alteraciolles mínimas a la dureza CO,~rot'llle ntl1lwnta la concentración de 

éstos. 

4) Las for/llulaciones con Al'icel PH 200 tienen tiempos de desintegración 11 % mI/s 

cortos qlle aquellas que tiellell Ce/actosa. 

5) El método de optimización desarrolladoaqllí collstituye utla altemati1lfll!;able pam 

ser IIsado tmlto en ia llll'est;gación com(l cu la Indllstria para Desarrollar y 

Optill/izar Formlllacionesde Tabletas. 
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SAS 16;53 Lunes. Marzo 14, 1994 

ANEXO '.ANALISIS ()( t}!PIRONAS 

Procedimiento de Modelos Generales Lineales 
nform.ción de Nivel.e de a ••• 

alise Nivelee Valore9 

3 India) 2 (Hoescht) 3 (OIina 1 

4 606 909 1212 1515 

Número de ObservacIones • 121 

Variable Dependiente: DUR 

GL 

Modelo 5 

_, ro' 115 

Total Corregido 120 

R-Cuadrada 

0.591214 

Suma d .. 
Cuadr ados 

69' .5796058 

478.1829661 

1 169.7625719 

¡ Cuadr .do 
Medio 

138 .. 3159212 

4.1581127 

c.v. Raíz ave 
31.87934 2.039145 

Variable Dependiente= DUR 

~~te GL SCTipo I I Cuad. ado rv1ed j o Valo. 

I~IP 2 589.4694234- i 294.7347117 70.88 
3 102.1101824 34 .0367275 8.19 

F 

Fuente GL SC Tipo 111 Cuadrado Medio Valor F 

DIP 2 593.7507258 296.8753629 71.40 
3 102.1101824 34.0367275 8.19 

-

Valo, 
F 

33 .26 0.0001 

CUR Med i a 

6.39644628 

Pr > F 

0.0001 
0.0001 

Pr > F 

0.0001 
0.0001 



Procedimiento de Modelos Generales Uneales 

Prueba de Rango S~u(5 'n~izado de Tukey (HSDI para la Variable: DUR 

NOTA: Esta prueba controla la tasa de error tipo I debida al 
error. 

Alfa- 0.05 ConT;anza- 0.95 'Oll- 115 c;t...E. 4.1se113 
Valor Qítico del Rango Studenti.ado· 3.687 

Las Comparaciones significativas al nivel 0.05 se indical\ por 

I ! Limi te de Di fe,encia Límite de 
Compa r ac ión I Confian.a Entre Confianza 

de P Inferior Medias Supe, j or 

I 1515 - 1212 I -0.699 0.663 2.024 

I 1515 .. 909 0.067 1 .429 2.790 ... 
1515 - 606 1 047 2.409 3.770 -=i I 1212 - 1515 -2 .024 -0.663 0.699 
12'2 - 909 -0.607 0.766 2 139 I 

I I .. ·1 I 1212 - 606 I 0.373 1.746 3. 118 ! I 

I 909 - 1515 -2.790 - 1.429 -O .067 ••• I 

I I 

I 909 - 1212 -2.139 -0.766 0.607 ! 
I 909 - 606 -0.393 0.980 2.352 ¡ I 
I 606 - 1515 -3.770 -2.409 - 1 .047 ••• ! 
I 606 - 1212 - 3.118 -1.746 I -O .373 ••• ! 
: - . -606 909 , 2 352 0.980 O 393 -L-____________ -J ______________ -L-



I 

Procedimiento de Modelos Generales Uneales 

Prueba de Rango Studentizado de Tukey (HSD) p.r. la Variable: CUR 

NOTA; Esta prueba controla la "tasa de error tipo I ;debida .1 
."or. 

Alf •• 0.05 Confi.nu" 0.95 glo 116 ~. 4.158113 
Valor Ortico del Rango Studentizado· 3.687 

Las Comparaciones significativas al nivel 0.05 se indican por 

Lími te de Di ferencia Lími te de 
Comparac ión Conf i anza Entre Confianza 

de BIP Infer jor tv"oed j as Super jor 

3 - :2 3.253 I 4.336 5.418 
:3 - 1 3.898 4.97'4 6.050 

2 - 3 - 5 .418 -4.336 -3.253 
2 - 1 -0.438 0.639 1.115 

1 - 3 

I 
-6.050 -4.974 -3.898 I 

1 - 2 -1 .115 -0.639 I 0.438 , 

1 
I 

... 
.08 ... 
... 

I 



SAS 16:07 Jueves, Agosto 31, 1994 

ANEXO 2 

MEZCLAS BINARIAS 

Procedimiento de Modelos Generales Lineales 

PRUEBA DE HIP01ESlS SOBRE EL MODELO 

Información de Niveles de Clase 

Clase Niveles Valores 

A 2 1 2 

P 4 303 606 909 1212 

¡) 5 1 0.5 0.33 0.67 0.75 

Húmero de Observaciones en grupo de datos a 379 

Variable Oependiente: DUR 

Suma de Cuadrado 
Fuente GL Cuadrados Medio Valor F Pr > F 

Modelo 39 5118.334422 l:S1.239344 146.36 0.0001 

Error 339 303:967526 0.896659 

Total Corregido 378 5422.301948 

R-Cuadrada C.V. Raíz CHE DUR Media 

00943941 12.35867 0.946921 7.66199472 



ariable Dependiente: OUR 

Fuente 

P 
O 
P*D 
A*P*D 

Fuente 

P 
O 
p·O 
AtptO 

Gl 

3 
4 

12 
20 

6l 

3 
4 

12 
20 

SC Tipo 1 

1691.291896 
2748.542411 
449.455576 
229.044539 

SC Tipo 111 

1794.356363 
2824.049270 
456.511515 
229.044539 

Cuadrado Medio Valor F 

563.763965 628.74 
687.135603 766.33 

37.454631 41.77 
11.452227 12.77 

Cuadrado Medio Valor F 

598.118788 
706.012317 
38.042626 
11. 452227 

667.05 
787.38 
42.43 
12.77 

Pr > F 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 

Pr > f 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 

Procedimiento de Modelos Generales Lineales 

Prueba de Rango Studentizado de Tukey para la Variable: DUR 

NOTA: Esta prueba controla la tasa de error tipo l. 

Alfa- 0.05 Limite de Confianza- 0.S5 gle 339 CMEe 0.896659 
Valor Critico del Rango Studentizado- 3.651 

Las comparaciones significativas a nivel 0.05 se indican por '***' 
Limite de Diferencia Limit.e de 

Comparación Confianza Entre Confianza 
de P Inferior Medias Superior 

1212 - 909 0.768 1.127 1.486 *** 
1212 - 606 2.655 3.013 3.372 *** '1 
1212 - 303 5.247 5.607 5.967 *** 

909 - 1212 -1.486 -1.127 -0.768 .*. 
909 - 606 1.535 1.866 2.237 *** 
909 - 303 4.128 4.480 4.832 .** 

606 - 121Z -3.372 -3.013 -Z.655 * •• 
606 - 909 -Z.Z37 -1.886 -1. 535 .... 
606 - 303 2.242 2.594 2.946 *** 
303 - 1212 -5.967 -5.607 -5.247 .*. 
303 - 909 -4.832 -4.480 -4.128 *.* 
303 - 606 -2.946 -2.594 -2.242 *** 

ii 



Procedimiento de Modelos Generales LiNeales 

Prueba de Rango Studentlzado de Tukey para la Variable: DUR 

HOTA: [sta prueba controla la tasa de error tipo l. 

Alfa- 0.05 limite de Confianza- 0.95 91- 339 CHE- 0.896659 
Valor Critico del Rango Studentizado= 3.879 

las comparaciones significativas a nivel 0,05 se indican por ,**.' 

Limite de Diferencia L imite de 
COlllparación Confianza Entre Confianza 

de D Inferior Medias Superior 

0.33 - 0.5 4.091 4.516 4.942 lo •• 

0.33 - 0.75 5.#18 5.847 6.275 lo ••. 

O.l3 - 0.S7 ~.772 6.1g5 6.611 lo •• 

IU3 - 1 7."4~ 7.861 8.280 lo •• 

0.5 - 0.33 -4.942 -4.516 -4.091 lo •• 

0.5 - 0.75 0.903 1.330 1. 757 ••• 
0.5 - 0.67 1.257 1.678 2.099 ••• 
0.5 - 1 2.927 3.345 3.762 ••• 

0.75 - 0.33 -5.275 ·5.847 -5.418 ••• 
0.75 - 0.5 -1.757 -1. 330 -0.903 ••• 
0.75 - 0.67 -0.076 0.348 0.772 
0.75 - 1 1.594 2.014 2.435 .... 
0.67 - 0.33 -6.617 -6.195 -5.772 ••• 
0.67 - 0.5 -2.099 -1.6:'8 -1.257 ••• 
0.67 - 0.75 -0.772 -0.348 0.076 
0.67 - 1 1.252 1.666 2.081 ••• 

1 - 0.33 -8.280 -7.861 -7.442 ••• 
1 - 0.5 -3.762 -3.345 -2.927 *** 
1 - 0.75 -Z.435 -Z.014 -1. 594 *** 
1 - 0.67 -Z.OSI -1.666 ·1.252 **. 
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Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Nivel de Nivel de ·············OUR············· 
p O N Media SO 

303 1 20 3.4920000 0.68066222 
303 0.5 20 04.6425000 0.93830685 
303 0.33 19 7.0178947 1.07628775 
303 0.67 20 3.6625000 1.21213546 
303 0.75 17 3.8862353 0.87432313 

606 1 20 4.6170000 0.97019857 
606 0.5 20 7.3655000 0.82271998 
606 0.33 19 11.4073684 1. 77157445 
606 0.67 18 5.9038889 1.30252758 
606 0.75 la 6.4405000 1.04636966 

909 1 20 4.8560000 },10437598 
909 0.5 17 9.1041176 1.17454278 
909 0.33 20 14.9035000 1.21239335 
909 0.67 20 7.9260000 2.00438834 
909 0.75 20 8.2985000 0.82554782 

1212 1 20 5.9900000 1.17925936 
1212 0.5 18 11. 7400000 . 1.18514829 
1212 0.33 16 17.7643750 1.31917130 
1212 0.67 19 8.1663158 1.49915239 
1212 0.75 16 8.2575000 1.42092224 
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ProcediMiento de Modelos Generales lineales 

Nivel de Nivel de Nivel de ..... ·.· ... ·.DUR.· ... · .. ····. 
A p O N Media SO 

1 303 1 10 3.4920000 0.69931395 
1 303 0.5 10 5.3970000 0.60564107 
1 303 0.33 9 6.9155556 0.96105555 
1 303 0.67 10 4.6080000 0.96762941 
1 303 0.75 9 3.3133333 0.62926544 

606 1 10 4.6170000 0.99678427 
606 0.5 10 7.4870000 0.77806098 
606 0.33 10 10.2120000 0.36141082 
606 0.67 lO 6.9520000 0.59683983 
606 0.75 10 5.6600000 0.88632826 

1 909 1 lO 4.8560000 1.13463846 
1 90g O.~ 1 9.g7MS71 0.~IOS4~as 
1 g09 0.3l 10 14.0~lOOOO 0.13;461l; 
1 909 0.67 10 9.6180000 1.28758862 
1 909 0.75 10 8.3450000 0.91441846 

1212 1 10 5.9900000 1. 21157382 
1212 0.5 8 11.9087500 0.61901852 
1212 0.33 10 17.1840000 0.83033059 
1212 0.67 9 9.4533333 1.17844177 
1212 0.75 9 8.8177778 1. 59108279 

2 303 1 ID 3.4920000 0.69931395 
2 303 0.5 10 3.8880000 0.47625390 
2 303 0.33 10 7.1100000 1. 21486167 
2 303 0.67 10 2.7170000 0.42295390 
2 303 0.75 8 4.5307500 0.63088504 

2 606 1 10 4.6170000 0.99678427 
2 606 0.5 lO 7.2440000 0.88924687 
2 606 0.33 9 12.7355556 1.77310541 
2 606 0.67 8 4.5937500 0.36229181 
2 606 0.75 10 7.2210000 0.41498193 

2 909 1 10 4.8560000 1.13463846 
2 909 0.5 ID 8.4960000 1.13172631 
2 909 0.33 10 15.7640000 0.9rM6592 
Z 909 0.67 10 6.2340000 0.67951290 
Z 909 0.75 ID 8.2520000 0.77318677 

2 1212 1 10 5.9900000 1. 21157382 
2 1212 0.5 10 11.6050000 1.51970209 
2 1212 0.33 6 18.7316667 1.47755767 
2 1212 0.67 10 7.0080000 0.33661056 
2 1212 0.75 7 7.5371429 0.77193943 
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Procedimiento de Modelos Generales lineales 

MOOE LI ZAC I OH 

Número de Observaciones en el grupo de datos- 379 

Variable Dependiente: DUR 

Fuente 

Modelo 

Error 

Gl 

6 

372 

Total Corregido 378 

Suma de 
Cuadrados 

4728.753533 

693.548415 

5422.301948 

Cuadrado 
Medio Valor F 

788.125589 422.73 

1.864377 

R-Cuadrada 

0.872093 

c.v. Ra{z CMr DUR Media 

17.82071 1.365422 7.66199472 

lr1able Dependiente: DUR 

Fuente Gl SC Tipo 1 Cuadrado Medio Valor F 

P 1 1640.395674 1640.395674 879.86 
O 1 2345.732353 2345.732353 1258.19 
P*D 1 379.278252 379.278252 203.43 
P*D*A 1 23.557363 23.557363 12.64 
p*p 1 4Ui32190 42.532190 22.81 
0*0 1 297.257701 297.257701 159.44 

Fuente Gl se Tipo 11 I Cuadrado Medio Valor F 

P 1 456.8063383 456.8063383 245.02 
O 1 281.6209204 28 J. 6209204 151.05 
P*D 1 267.6437888 267.6437888 143.56 
P*D*A 1 22.9767116 22.9767116 12.32 p.p 1 42.3984098 42.3984098 22.74 
0*0 1 297.2577006 297.2577006 159.44 

PI' > F 

G·.OOOI 

PI' > F 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0004 
0.0001 
0.0001 

Pr > f 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0005 
0.0001 
0.0001 

vi 



T para HO: Pr > ITI Error std del 
Plrimetro Est iMado Parámetro"O Estimado 

lNTrRCEPTO 8.87798379 10.75 0.0001 0.825~9036 
P 0.02045797 15.65 0.0001 0.00130696 
O -24.59237223 -12.29 0.0001 2.00094379 
P"O -0.01182920 -11. 98 0.0001 0.00098729 
P"O"A -0.00086074 -3.51 0.0005 0.00024518 
P"P -0.00000365 -4.77 0.0001 0.00000076 
0"0 17 .61708698 12.63 0.0001 1.39519356 

vil 



SAS 18:38 Viernes, AbrIl 14. 199& 

ANEXO 3 

ANALISIS BSTADISTICO HODBLO iii 
TABU"TAS 

Procedi.iento de Modelos Generales lineales 

Numero de observaciones en grupo de datos = 317 

A) PRUEBA DE AJUSTE DEL IDHID 

Variable Dependiente: DUR 

GL 
Fuente 

Modelo 7 

Error 309 

Tota'¡ 316 
Corregido 

R-Cuadrada 

0.924888 

Suma de Cuadrado 
Cuadrados Medio 

3895.409212 556.487030 

316.352790 

4211. 762002 
'. 

C.V. 

11.52179 

Hail SCE 

1.011828 

1.023795 

Valor F 

543.55 

lXIl Media 

8.78186120 

Pr > F 

0.0001 

AlII - 1 



Procedimiento de Modelos Generales lineales 

B) PRUEBA D[ HlPOTESlS PMA LAS VARIABLES 

Variable Dependiente: DUR 

Fuente Gl SC Tipo 1 Cuadrado Valor F Pr ) F 
Medio 

p 1 3686.051174 3686.05117 4 3600.38 0.0001 

l , 124.654377 124.654377 121. 76 0.0001 . 
P*A 1 2.336444 2.336444 2.26 0.1317 

L*A 1 L0462ea 1.046288 L02 0.3128 

P*L 1 2.886678 2.886678 2.82 0.0941 

P*L*A 1 14.882141 14.882141 14.54 0.0002 

• p*p 1 63.550111 63.550111 62.!!? 0.0001 

Fuente GL se Tipo II 1 Cuadrado Medio Valor F Pr ) F 

P 1 294.5276449 294.5278449 267.68 0.0001 

l 1 42.0906035 42.0906035 41.11 0.0001 

P*A 1 6.5747412 6.5747412 6.42 0.0118 

l*A 1 11.4161767 11. 4181767 11.15 0.0009 

P*l 1 17.4362034 17.4382034 17 .O~ 0.0001 _. 
P*L*A 1 14.8123713 14.8123713 14.47 0.0002 
p*p 1 63.5501110 63.5501110 62.07 0.0001 -

AlII - 2 



SAS 18:38 Viernes, Abril 14, 1995 

e) PROCESO DE IDlELI lA(; ION 

T para HO: Pr > ITI Error std del 
Par'lIIetro E st hilado Par¡hletro2 0 Estilllado 

INTERCEPTO -2.924370831 -6.61 0.0001 0.44263944 
P 0.019300983 16.96 0.0001 0.00113795 
l 1.258070898 6.41 0.0001 0.19620910 
P*A -0.000844879 -2.53 0.0118 0.00033340 
l*A -0.338341879 -3.34 0.0009 0.10131272 
P*l -0.001194960 -4.13 0.0001 0.00028954 
P*l*A 0.000628788 3.80 0.0002 0.00016531 
p*p -0.000004878 -7.88 0.0001 0.00000062 

Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Observación Valor Real Predicho leI 95 ~ 
Residuo leS 95 ,,; 

2.14000000 2.96819479 2.62381985 
-0.82819479 3.31256973 

2 3.36000000 2.96819479 2.62381985 
0.39180521 3.31256973 

3 3.36000000 2.96819479 2.62381985 
0.39180521 3.31256973 

4 2.85000000 2.96819479 2.62381985 
-o .11819479 3.31256973 

5 3.87000000 2.96819479 2.62381985 
0.90180521 3.31256973 

6 3.87000000 2.96819479 2.62381985 
0.90180521 3.31256973 

7 3.26000000 2.96819479 2.62381985 
0.29180521 3.31256973 

8 3.56000000 2.96819479 2.62381985 
0.59180521 3.31256973 

9 2.65000000 2.96819479 2.62381985 
-0.31819479 3.31256973 

10 4.07000000 2.96819479 2.62381985 
1.10180521 3.31Z56973 

11 5.81000000 7.04540590 6.77353488 
-1. 23540590 7.31727692 

12 8.05000000 7.04540590 6.77353488 
1.00459410 7.31727692 

13 6.42000000 7.04540590 6.77353488 
-0.62540590 7.31727692 

14 8.05000000 7.04540590 6.77353488 

AlII - 3 



SAS 12:02 Hartes, Junio 6, 1995 

ANEXO 4 

AHALISIS DE DATOS DE DESINTEGRACION 

Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Número de Observaciones· 48 

Variable Dependiente: DES 

Suma de Cuadrado 
Fuente 91 Cuadrados Medio Valor F Pr > F 

Modelo 3 264.7468159 88.2489386 96.68 0.0001 

Error 44 40.1613781 0.9127586 

Total 
Corregido 47 304.9081940 

R-Cuadrada C.V. Raíz CHE DES Hedia 

O.6ó8Z84 8.8ZZZ04 O.~5S384 lO.8Z93125 

Variable Dependiente: DES 

Fuente gl SC Tipo I Cuadrado Medio Valor F Pr > F 

L 246.7390544 246.7390544 270.32 0.0001 
L*A 13.1139143 13.1139143 14.37 0.0005 
L*L 4.8938472 4.8938472 5.36 0.0253 

Fuente gl SC Tipo 111 Cuadrado Medio Va lor F I'r > F 

L 31.31500460 31.31500460 34.31 0.0001 
l*A 13.U391426 13.11391426 14.37 0.0005 
l*L 4.89384724 4.89384724 5.36 0.0253 

AIV- 1 



Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Variable Oependlente: OES 

T para Ha: Pr > ITI Error std del 
Par.6metro Est imado Parámetro-O Estimado 

INTERCEPT 4.163079167 5.42 0.1'001 0.76778247 
l 4.196985833 5.86 0.01)01 0.71653800 
l*A -0.381720000 -3.79 0.0005 0.10070632 
l*l -0.319304167 -2.32 0.0253 0.13789780 

Observación Experimenta 1 Predicho lCI 95 % 
Residual leS 95 , 

6.90000000 7.65904083 7.10786461 
-0.75904083 8.21021706 

2 6.93330000 7.65904083 7.10786461 
-0.72574083 8.21021706 

3 6.96670000 7.65904083 7.10786461 
-0.69234063 8.Z10Z1706 

4 7.01670000 7.6~9040eJ 7.]0766461 
-0.64234063 8.Z1021706 

5 7.16670000 7.65904083 7.10786461 
-0.49234083 8.21021706 

6 7.41670000 7.65904083 7.10786461 
-0.24234083 8.21021706 

7 10.36670000 10.51639417 10.05692497 
-0.14959417 10.91586336 

8 10.63330000 10.51639417 10.05692497 
0.11690583 10.97586336 

9 10.85000000 10.51639417 10.05692497 
0.33360583 10.97586336 

10 11.18330000 10.51639417 10.05692497 
0.66690583 10.97586336 

11 11. 50000000 10.51639417 10.05692497 
0.98360583 10.97586336 

12 13.56670000 10.51639417 10.05692497 
3.05030583 10.97586336 

13 11.40000000 12.73513917 12.22269145 
-1. 33513917 13.24758688 

14 11 .70000000 12.73513917 12.22269145 
-1. 03513917 13.24758688 

15 11.93330000 12.73513917 12.22269145 
-0.80183917 13.24758688 

AIV- 2 



Procedimiento de Modelos Generales Lineales 

Observación Experimenta 1 Predicho lCI 95 \ 
Residual LCS 95 % 

16 11.95000000 12.73513917 12.22269145 
-0.78513917 13.24758688 

17 12.15000000 12.73513917 12.22269145 
-0.58513917 13.24758688 

18 12.91670000 12.73513917 12.22269145 
0.18156083 13.24758688 

19 13.90000000 14.31527583 13.63832134 
-0.41527583 14.99223032 

20 14.43330000 14.31527583 13.63832134 
0.11802417 14.99223032 

21 14.63330000 14.31527583 13.63832134 
0.31802417 14.99223032 

22 14.76670000 14.31527583 13.63832134 
0.45142417 14.99223032 

23 14.86670000 14.31527583 13.63832134 
0.55142417 14.99223032 

24 14.95000000 14.31527583 13.63832134 
0.6347Z417 14.99223032 

Z5 6.66670000 7.Z77JZ06J 6.7Z614461 
-0.61062083 7.6,849706 

26 6.88330000 7.27732083 6.72614461 
-0.39402083 7.82849706 

27 7.16670000 7.27732083 6.72614461 
-0.11062083 7.82849706 

28 7.2SOOO000 7.27732083 6.72614461 
-0.02732083 7.82849706 

29 7.41670000 7.27732083 6.72614461 
0.13937917 7.82849706 

30 9.14000000 7.27732083 6.72614461 
1.86267917 7.82849706 

31 9.26670000 9.75295417 9.29348497 
-0.48625417 10.21242336 

32 9.56670000 9.75295417 9.29348497 
-O .18625417 10.21242336 

33 10.33330000 9.75295417 9.29348497 
0.58034583 10.21242336 

34 10.41670000 9.75295417 9.29348497 
0.66374583 10.21242336 

35 IO.700000DO 9.75295417 9.29348497 
0.94704583 10.21242336 

36 11. 31670000 9.75295417 9.29348497 
1.5637458) 10.21242336 
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Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Observar. i ón Experimenta 1 Predicho lCI 95 ~ 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

Residual LCS 95 ~ 

9.85000000 11. 58997917 11.07753145 
-1. 73997917 12. 10242688 

10.56670000 11.58997917 11.07753145 
-1.0231.7917 12.10242688 

10.65000000 11.58997917 11.07753145 
-0.93997917 12.10242688 

11.15000000 11.58997917 11.07753145 
-0.43997917 12.10242688 

11.73330000 11. 58997917 11.07753145 
0.14332083 ]2.10242688 

11.86670000 11.58997917 11.07753145 
0.27672083 12. 10242688 

10.51670000 12.78839583 12.11144134 
-2.27169583 13.46535032 

13.01670000 12.78839583 12.11144134 
0.22830417 13.46535032 

13.35000000 12.78839583 12.11144134 
0.56160417 13.46535032 

13.65000000 12.78839583 12.11144134 
0.86160417 13.46535032 

13.58330000 12.78839583 12.11144134 
0.79490417 13.46535032 

13.65000000 12.78839583 12.11144134 
0.86160417 13.46535032 

Procedimiento de Modelos Generales lineales 

Suma de Residuos 
Suma del Cuadrado de Residuos 
Suma del Cuadrado de Residuos- SC Error 
Estadistica de Presión 
Autocorrelación de Primer Orden 
Durbin-Watson O 

-0.00000000 
40.16137812 
0.00000000 

47.450662J5 
0.21466274 
1.53784436 
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e'lll,t 
COl15t 100,\ 

..\ 0000 
B 0000 
B2 -0.781 
AH 0.000 

I noo 
0000 
00(10 
O ono 

11 

1000 
0.000 
0000 

nESI 'iTEtó\HClll:oi 

ll.~ 

100[1 
0000 

.\\1 

1.000 

1\kd,das d,,,, ,Idas d~ la Matriz lt1\ <rs,1 \"X 

Obs \'JI,)r d~ Intluen"", 
I 01375 

Q 1 ;7':; 

" !.~7.:' 

4 0.13"5 
(lI)7,', 

(J 0.13'5 
7.08[-02 

8 7.08E-02 
9 703[-0" 
10 1.\18[-02 
II ;- 08[-02 
12 7.08[-02 
13 -'.08[-02 
1·1 ;.08[-H2 
15 7.08[-02 
16 7.08E-02 
17 7.08E-02 
18 7.08E-02 
1<) 0.1375 
20 O 1375 
21 0_1375 
:!2 0,1375 

" --' 0.1375 
2~ 0.13:"5· 

Promedio = 0.10-12 

T¿nnino 
..\ 

B 

~(dErr*" 

O.I~~_' 

0.1<)36 
B2 0 .. '2~S 
AB 0.1036 

"Base R\ISE = 1.0 

2~ 0.1375 
26 O. !375 
27 0,1375 
-'8 0.1375 
~q 0.1375 
30 0.1375 
) I 70RE-02 
32 7.08E-02 
33 7,08[-02 
3~ 7.0XE-02 
35 708[-02 
36 7,08[-02 
37 ';08E-02 

38 7.08E-1)2 
39 7.0~E-02 

~O 708E-02 
41 7.0~E-02 

42 7.08E-02 
43 0.1375 
~~ 0.1375 
~5 0.1375 
46 0.1375 
~? 0.1375 
~8 0.1375 

VIF Ri-CLADRADO 
1.000 0.0000 
1000 O.OOOú 
1000 00000 
1.000 0.0000 

........ 
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Grados de Lib~rtad para Evaluacion 
Modelo ., 
Residual~s ~ J 

Falta d~ Ajuste 3 
Error Puro .lO 

Corr Total 47 

Numero de Condición dc Matriz de Correlación ~ 1.000 

Detenninante de X'X Inversa = 6..14E-08 
Detenninante de X'X 1.5SE e07 

Traza de X'X Inversa = 0.2013 

FAC FACTOR UNIDADES 
A A 
A L 

-1 NIVEL 
1.000 
1.000 

'1 NIVEL 
2.000 
4.000 

Suma de Cuadrados S~cucncial para el Modelo 

SUMA DE CUADRADO F 
FUENTE CUADRADOS GL MEDIO VALOR PROB> F 

MEDIA 5629.1 5629.1 
Lineal 255.4 2 127.7 116.08 < 0.001 

Cuadrático 10.1 2 5.1 5.53 0.007 
Cúbico 12.6 2 6.3 9.69 < 0.001 

RESIDUAL 26.7 41 0.7 
TOTAL 5934.1 48 

Pruebas de Falta de Ajuste 

SUMA DE CUADRADO F 
1\·10DELO CUADRADOS GL MEDIO VALOR PROB> F 

Lineal 23.4 4.7 7.20 < 0.001 
Cuadrático 13.3 4.4 6.81 < 0.001 

Cúbico 0.7 I 0.7 1.03 0.316 
ERROR PURO 26.1 40 0.7 
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Resumen ue Estadisticas para el Modelo 

R,\IZ AJl'S r I'RED 
H ESlr \lSE R-~VR R-SI,.1R R-SVR I'RESS 

LlIll'.1I 1.05 0.8376 0.8304 081'8 56.17 
CuaJratico 0.</(1 0.8709 08~8') 0.8420 ~8.1¡¡ 

Cubico 0.81 OI)I~3 0.81)95 () 8800 .165S 

ANOVA para Modelo Cuadrático Reducido 

SUMA DE CUADRADO F 
Fl'E:-':TE CL'ADRADOS GL f\IEDIO VALOR PROA> F 

MODELO ~65.5 .¡ 66.38 7~.50 . 0.001 
RESIDUAL 39.4 43 0.92 
Falta de ,\just.: 133 3 4A~ 6.81 <: 0.001 
Error Puro 26.1 40 0.65 

COR TOTAL 304.9 47 

RAíz MSE 0.96 R-CUADRADO 0.870'1 
DEI' MEDIA 10.83 ADJ R-CUADRADO 0.8589 

c.v. 8.8~% PRED R-CUADRADO 0.8420 
SUI\IA DE CUADRADOS RESIDL!AL PREDICHA (PRESS) ~ 48.2 

COEFICIP;TE STO 
FACTOR ESTIMADO GL ERROR 

Intercepto 11.23 0.22 
A -0.42 0.14 
B-L 3.04 0.19 
B2 -0.72 0.31 
AB -0.44 0.19 

Ecuación Final en Ténninos de Faclorcs Codificados: 

DESINT= 
fU] 
0.42 • ¡\ 

3.04' B 

0.72 • 132 
0.44' AB 

t PARA HO 
COEF~O 

50.79 
-3.08 
16..12 
-2.31 
·c.39 

PROI3 > ¡ti 

0.004 
<0.001 

0.026 
0.(121 

VIF 

1.00 
1.00 
1.00 
1.00 
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Ecuación Final en Témllnos de Factores R(,Ilcs: 

DESINT = 

3.~2 

0.C12755 • A 
+ -1,5108' L 

0.31931 '\.'2 

0.59090 • A • L. 

-

AIV·S 



se xx 
T 
PROM 

se xx 
T 
PROM 

ANE.XO V- ANÁLISIS ESTADisTICO DE LAS PENDIENTES 

CONC. D/P/RONA 

03333 
05000 
0.6667 
0.7500 

0.10245278 
6205373211 

0.5000 

CONC. D/P/RONA 
0.3333 
05000 
0.666" 
0.7500 

0.1024527'; 
6.205373211 

0.5625 

MODELO 7 

A=I (CELACTOSAl 
CONSTANTl CELACPR. 

00163 00163 
00141 00141 
00120 0.0120 
00110 0.0110 

MODELO 7 

A=2 (.\ VICEL) 
ONSTANTE AV/C.PR. 

0.0160 00160 
0.0137 0.0137 

r-.-_1?0114 0.0114 
~.0103 0.0103 -

SUMCUAD LCS CEL LC/CEL 

005253264 00165 00160 
000390625 0.0143 0.0140 
0.01085764 0.0122 0.0118 
0.03515525 0.0112 0.0107 

SUMCUAD LCSAV LC/AV 
0.05253264 0.0162 0.0158 
0.00390625 00138 0.0136 
0.01085764 0.0115 0.0113 
0.03515625 0.0104 0.0101 

AV-l 
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.. 

MODELO 7-CELACTOSA. CAPACIDAD DE CARGA 

Estadls!lcas de la regresion 

Coefic:lente dt! corrclaciun múltiple 099981 
Coeficiente de determlrlaclón R"'2 099971 
R"2 aJustado O 999S 
Error liplco OOOOIj 
ObservaclOnl;:!s 400001 

ANAL/SIS DE VARIANZA 
Grados de libertad Suma de cuadrados ¡promedio de los cuadrados F Valor critiCO de F 

Reg,esión 1 1660SE-OSI 1660SE-OS 659262 000015165 
Residuos 2 5,0374E091 2.51872E-09 
Tol.1 3 ~~O,Q()()Ol§6.1l ___ - -- ----

Coe6elenres Error típico Estadistico t Probabilidad 
Int~lc(~pIO 0.020511098 9.1697E-05 22368E-02 1.9986E05 
CONC,DIPIRONA -001273084 1,5679E-04 ·8.119SE '01 1 5165E 04 

.r\n"li~b de lu!'l "siduulc:"l ){rsl!lt .. du:J de d.dos de pn,habilidad 

Observación Pronós/leo CONSTANTE Residuos Residuos estándares Percentll CONSTANTE 
1 0016267909 3.20914E-05 0639437621 12 S 0011 
2 0,014145678 -4.S6775E-05 .. 0.910149398 375 0012 
3 0012023446 -2,34464E-OS -O 467182563 625 00141 
4 0.010962967 3.70326E-05 0737894339 

- -~----- -- ------------- ~._.§7S 00163 
------

A'.; 2. 



L 

w 
1-
z 
~ 
CiI 
z 
o 
u 

w 
1-
Z 
¡: 
U'I 
2 
O 
U 

CONC. DIPIRONA Gráfico de los residuales 

000004, .. · 
i 

000003 ¡ 
0.00002 i 
000001 t 

o ~ .. ----.-+-- .-----............ 

-o 0000,0 bo 0.10 0.20 

-000002 ¡ 
-000003 ¡ 
-000004 I 

• 

--- -~ - ---

0.30 040 

-0.00005 L ___ .. "--" .. ,,,,," ."_" ........ " .... ,, .. _. ,o.' .... "." " ... ",o ... 

--_.--.1-----_. ___ ._, -. __ --~-~ 

0.50 0.60 o 70 O.~f) 

• 

CONC. D1PIRONA 

CONC. DIPIRONA Curva de regresión ajustada 

0.0200 

0.0150 

0.0100 

0.0050 

0.0000 

0.3000 0.4000 0.5000 0.6000 0.7000 0.8000 

CONC. D!PIRONA 

Gráfico de probabilidad normal 

0.017 ,. ................................................................... .. 

0.016 t 
0.015 ¡ 

j 
0.014 i 
0.013 I 
0012 ¡ • 
0.011 i • 

I 

0.01! 
j 

0.009 i 
0.008·~ 

o 10 20 30 40 50 

Muestra percentíl 

• 

60 

'----"---CONSTÁNTE] 

, --Pronóstico 

• 

70 80 90 

¡ , 
---~ 
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MODELO 7-AVICEL. CAPACIDAD DE CARGA 

E S!~:¡dlst'cas de fa fF'1grt:s/6n 

to~-fl-c-¡ente de corrl::"\~,r.:16n 10000 
Cot>flClerlte de d~t~rrrllr ¡ac U9~St:J 

R"2 aju$tadc O~999 

Errort.i.E:co Q C>OOO 
Oo:!.p.fvaClones <10000 

ANALIS/S DE VARJANZA 
Grad'.J' de l/burlad Suma de cuadrados promedIo dolo. cuadradOi F Valor crWco de F 

Reqr.SlOn 1 18249E·05 19249E·()5 3~915 91G56 2 ',69S4E·05 
Residuos 989762E·l0 4946-j1E·l0 
TOlal 000001925 

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

Coeflclen'.s Estadlsllco I Probabilidad Inferior 95% I Superior g,% 

InlerceOCIOn 0.02056 50596181 OOGOOO o 020391 O 02014 
CONG DIPIRONA ·001371 .19727118 000003 ·0014011 ·0 Q1341 

AIlI&Ii.si~ de..' ItI~ rt'~iduull'~ Rt'sulhuh", de da'''~ d~ prObltbilidild 

Obsorvac/ón Pronósllco CONSTANTE Residuos Residuos estándares Pereentil CONSTANTE 

1 0015991644 635617E·06 0375722124 125 00103 
2 O 0137066tj7 ·658T34E·06 ·0 300685925 375 00114, 
3 0011421731 ·217309E·05 ·0 977083973 525 00137 

- - --¿c.... ____ 001029 _____ 20~ __ 0902057774 875 0016 

;.. .;.<! 
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CONC. DIPIRONA Gráfico de los residuales 

0000025 

000002 • 
0000015 

0.00001 • .. 0000005 o 

" 'O O ¡¡; ., 
·O~ (1: 

-.--_ •.•• _oto - .•. _- -_ 1--·-.---··-·-~-·--._··-~+--·---4--~ ----.-~- ---".- -_.... _ .. --~ 

0.1000 02000 0.3000 0.4000 0.5:m 0.6000 07000 O.8rm 
·000001 

·0.000015 

-0.00002 • 
·0.000025 ......................................................................................................................................... ; 

CONC. DIPIRONA 

1 ___ ~ __ . ____ . ___________ .,. ________________ . ___________ ._. ________ . ___ • ___ . _____ -----.J 

~ 
~ 
UI 
Z o o 

~ z 
t! 
UI z 
O o 

CONC. DIPIRONA Curva de regresi¿n ajustada 

0.0160 r' .-.-~,-----... --- -.------.-.-~-.. -----.. ~ 
0.0150 1 
0.0140 i 
0.0130 t 
0.0120 t 
0.0110 t 
0.0100 t 
~:= L~. __ ._~ .. __ ....... _ 

0.3000 0.4000 0.5000 0.6000 0.7000 0.6000 

CONC. DIPIRONA 

¡.' CONSTAt-ITE---·----~ 
C=:.~ronós~.c~.~~~TANTE ¡ 

Gráfico de probabilidad normal 

:Jji r~-- ----o ~------~-----~ 

o.OO8L' 0.006 

0.004 

OOO~ . -.----+--.-+--~--......... --.-~---... _ ___i 

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

Muestra percentil 

I 
.--.l 

L ______________ __ 

AV-5 



-
INTERVALOS DE CONFIANZA 

MODELO 7: CELACTOSA 

00170 r' ............... . 
i 

0.0160 I 

00150 I 
00140 I 

lI: 0.0130 l' 

0.0120 . 

0.0110 l· 

:.::L 
0.3000 0.4000 0.5000 0.6000 0.7000 0.8000 

CONC DIPIRONA ('It) 

¡ 
---_._--------------------~----_ .. _------~ .. _._----_.-----_ ..... 

MODELO 7:AVICEL 

00160 

0.0150 

0.0140 

~ 0.0130 

0.0120 

0.0110 " 
F-AVIC PRl ¡ 
, .......... LCS AV ~: 

. LCIAV ¡ ¡ 

.... _-------" . 

0.0100 : 

0.0090 L --.;--............4 
0.3000 O.4WO 0.5000 0.6000 0.7000 0.8000 

CONC, DIDPIRONA (Ih) 

AV-6 



00170 r 
00150 

00150 

00140 

el. 
00130 .. 

00120 

00110 I 

""00 ! 

O 0090 L. ...... 
03000 

COMPARACION ENTRE RECTAS DE REGRESION 

~ '''''''-'' 

...:.:." ""'."., 
'-... ~"~""', 

" 

f..:[I.I1CJO':'1l y J IIYICtl. 

~ ,-:, ",,,-,, 

~~,.""" 
""~-...:: " '-'-" 

" "-"-"~~"" 
~" ~'"' 

A~_",,_ 

~~-~' 
~ 

04000 05000 05000 07000 

CONC, DIPIRONA ('l.) 

08000 

--CEU'-C : 
PR 
ICS CEl 

lCI CEL 

A'JIC 
PR 

. LCS AV 

--LClf,V 

, 

A \í :! 


	Portada
	Índice 
	Introducción
	Objetivos
	Antecedentes 
	Materiales y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos

