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4. INTRODUCCION 

Desde la introducción en 1950 de los primeros excipientes para la producción de tabletas 
en compresión directa. ha sido objeto de interés debido a los muchos avances obtenidos 
con el uso de la compresión directa. la compresión directa es una técnica simple para 
hacer tabletas esto permite a la industria farmacéutica la elaboración de tabletas en un 
tiempo minimo reduciendo costos. Los excipientes se originan de materiales de diferente 
naturaleza como pueden ser compuestos de lactosa, azúcares, almidones, celulosas etc. 
Los excipientes pueden ser materiales finos o materiales modificados, por lo que pueden 
tener diferentes propiedades físicas y químicas. Estas características son importantes en 
una formulación, siempre y cuando se tome en cuenta el principio activo. En compresión 
directa se utilizan excipientes los cuales deben tener buenas propiedades de flujo, 
compresibilidad y que de está forma sean funcionales para el proceso. 

En la industria farmacéutica el formulador se enfrenta con el problema de decidir por la 
utilización de mezclas propias de excipientes Que llevan al producto óptimo. Los efectos 
de diferentes proporciones de excipientes en las características de formulación deben ser 
investigados apropiadamente. 

Los diseños experimentales de mezdas son usados como herramientas en la 
optimización de formulaciones farmacéuticas. Tales diseños han sido aplicados en el 
estudio de muchas formulaciones, de tabletas de liberación controlada, geles, 
mucoadhesivos y manufactura de gránulos en mezcladores de alta velocidad. En los 
experimentos de mezclas, los factores son los componentes o ingredientes de una 
mezcla, y en consecuencia, sus niveles no son independientes. Los diseños simplex se 
emplean para el estudio de los efectos de componentes de mezcla en la variable de 
respuesta. 

En el presente trabajo se estudió un sistema de mezclas utilizando en el sistema Celulosa 
Microcristalina 302. Lactosa DCL·11 y Lactosa DCL·21. Utilizando un diseño estadistico 
de mezclas para tres componentes. Examinando y comparando las mezclas de cada 
sistema y estudiando la influencia de las propiedades de cada material sobre las tabletas 
comprimidas a partir de una fonnulaci6n base. El desarrollo experimental comenzó con la 
caracterización de los diferentes materiales a utilizar mediante análisis micrométrico, 
reológico y de densidades; un estudio de la estructura y textura de las particulas por 
medio de Microscopía Electrónica de Barrido y análisis de infrarrojo. En la segunda etapa 
se estableció el diseño estadistico para las mezdas, su estudio correspondiente de estas 
y su elaboración, se llevaran a cabo las siguientes pruebas de funcionalidad (angula de 
reposo. veloddad de flujo y densidades); las mezdas se llevaron a compresión directa y 
se evaluron los comprimidos (espesor, dureza y friabitidad). 



5. OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERAL. 

}> Evaluar la Factibilidad del Uso de Mezclas Lactosas·Celulosa en el Proceso de 
Compresión Directa Aplicando Diseños Experimentales. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

~ llevar a cabo estudios de Caracterización Física de los excipientes. 

:;. Realizar el Diseño de Mezdas y aplicarlo al Sistema Lactosas-Celulosa. 

}> Determinar la Capacidad de Carga y la Sensibilidad al Lubricante de cada mezcla en 
el sistema. 

2 



6. MARCO TEORICO 

6.1 TABLETAS 

Existen diversas formas farmacéuticas de dosificación sólida. esté trabajo se enfoca a los 
comprimidos, pues éstos son una de las formas de dosificación más comunes, y las mas 
ampliamente usadas, son de fácil uso y manipulación relativamente de menor costo de 
manufactura y también liberan la dosis adecuada con un alto grado de exactitud. 
En terminas generales las tabletas son el resultado de la compresión de una formulación, 
que contiene el fármaco y ciertos excipientes seleccionados para proporcionar las 
propiedades deseadas del producto. Las tabletas están compuestas de un ingrediente 
activo y un cierto número de excipientes. ver Tabla No 1. 

Tabla No 1 Componentes de una Tableta 

A. Ingrediente (5) Activo (s) 

B. Excipientes 
Diluente (material de 

elleno) 

Aglutinante 
Agente desintegrante 

Deslizante 

Antiadherente 
Lubricante 

Colorantes o lacas 

Sabores 
Agentes edulcorantes 

Lo que difiere al fármaco del medicamento es la presencia en éste último. de ingredientes 
farmacológicamente inertes llamados excipientes quienes pueden modificar una gran 
variedad físicas. fisicoquímicas y fisicomecánicas del sistema fármaco-excipiente, lo que 
puede provocar cambios en su proceso de fabricación. 
Una de las funciones del excipiente es su habilidad para diluir la cantidad de fármaco, 
para que la tableta producida tenga un tamaño que facilite su manejo. 
Los excipientes también tienen la capacidad de acarrear en forma de tabletas al fármaco 
las cuales deben ser bastante fuertes para resistir el proceso completo, además de la 
manipulación, sin embargo. en su administración deben desintegrarse lo suficientemente 
rápido al contacto con los fluidos gastrointestinales cuando así lo requiera. 

Los excipientes son los materiales utilizados para ser mezclados con el fármaco 
responsable de la actividad terapéutica. Las funciones de los excipientes son: 
• Los diluentes son usados para incrementar la masa de la tableta. 
• El aglutinante mantiene juntas las partículas no-cohesivas. 
• El desintegrante puede ser considerado como un agente dispersante para la masa de 

la tableta en un ambiente acuoso contrarrestando la acción del aglutinante, liberando 
el ingrediente activo. 

• Los lubricantes son usados para facilitar la expulsión de la tableta para salir de la 
matriz, aasí mismo se mejora el flujo del polvo hacia el interior de la matriz. 
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• Los deslizantes son sustancias que se adicionan a polvos cohesivos y granulaciones 
con el objeto de mejorar las propiedades de flujo reduciendo la fricción interpartícular. 

• Los antiadherentes sirven para prevenir que el polvo se adhiera al punzón. 

6.1.1 PROPIEDADES DE LAS TABLETAS 

Con cualquier método de manufactura, las tabletas deben tener propiedades 
satisfactorias. Los atributos de una buena tableta son mencionados a continuación: 

1. La tableta debe ser lo suficientemente fuerte y resistente a /a abrasión para resistir 
(to/erar) la manipulación durante la manufactura, empaque, embarque y uso. Esta 
propiedad es medida mediante dos pruebas. La prueba de dureza y la prueba de 
friabilidad. 

2. El activo en la tableta debe ser (estar) biodisponible. Esta propiedad es monitoreada 
mediante dos pruebas, la prueba de desintegración y la prueba de disolución. Sin 
embargo, la biodisponibilidad de principio activo (fármaco) a partir de una tableta u 
otra forma de dosificación es un problema muy complejo, y los resultados de estas dos 
pruebas no proporcionan por si mismos un índice de biodisponibilidad. 

3. Las tabletas deben ser uniformes en peso y en contenido de activo de tabletas 
individuales. Esto es determinado mediante pruebas de variación de peso y pruebas 
de uniformidad de contenido. 

4. Las tabletas deben ser elegantes en apariencia y deben poseer las características de 
color, forma y otras maracas que identifiquen al producto. La marca es usualmente un 
monograma del fabricante. Otra marca que puede aparecer en algunas tabletas es 
una linea (diametro), esto es con el proposito de permitir el rompimiento de la tableta 
en dos partes iguales para la administración de una mitad; sin embargo. se ha 
demostrado que variación sustancial de la dosis puede ocurrir en la administración de 
tabletas rotas (quebradas, partidas) manualmente. 

S. Las tabletas deben mantener todos sus atributos funcionales, los cuales incluyen la 
estabilidad y eficacia del activo.(25) 

6.1.2 OPERACIONES UNITARIAS 

Las propiedades de una tableta son afectadas por la formulación y el método de 
manufactura, y entre estos dos factores existe un alto grado de interrelación. Una 
formulación adecuada es crítica para la manufactura de tabletas satisfactorias. Sin 
embargo, la formulación se debe diseñar de acuerdo a la necesidades, ventajas, y 
limitaciones del método de manufactura y equipo usado. 

Las operaciones unitarias involucradas en la manufactura de tabletas son: El mezcJado 
sólido-sólido, mezcJado sólido-líquido, reducción del tamaño, secado y compactación 
(compresión). La selección de los componentes de la formulación y del equipo se hace 
para optimizar la eficiencia de la operación unitaria involucrada. Generalmente, es 
necesario usar equipo disponible en la planta de producción y la formulación debe 
adaptarse al proceso y el equipo disponible. Algunas otras consideraciones deben ser 
anotadas (señaladas): Ya que la manufactura de tabletas involucra el procesamiento de 
polvos, es necesario un alto control de la temperatura y humedad del area de trabajo. El 
aire acondicionado normal puede proporcionar el ambiente necesario en la mayoría de los 
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casos. Sin embargo, con algunos productos (fánnacos, activos) la humedad debe 
mantenerse controlada a niveles bajos. 
Existe también un alto potencial de contaminación cruzada entre productos en el 
procesamiento de polvos. Por lo tanto, el diseño del área asi como los procedimientos de 
trabajo deben estar diseñados adecuadamente para este propósito, los operadores que 
trabajan an al área deben protegerse del polvo de activos potentes y de otros polvos así 
como de vapores de solvente.(25) 

6.1.3 MANUFACTURA DE TABLETAS 

Los métodos para hacer tabletas consisten en ejercer una fuerza sobre un área expuesta 
de una determinada cantidad de sólidos contenidos en una cavidad. Por lo tanto una 
formulación de tabletas debe primero ser disenada para obtener una tableta adecuada. 
Esto se refiere a la preparación de una granulación o mezcla que debe de tener 
propiedades reol6gicas adecuadas al proceso. Los métodos para preparar granulados 
son: granulación via húmeda y granulaci6n via seca. En la compresión directa no se lleva 
acabo la granulación. 

Los métodos de manufactura para la formación de tabletas son: 
a) Granulación por vía húmeda: En este proceso se forman los gránulos por humectación 

de los ingredientes previamente mezclados, después son secados, tamizados y 
comprimidos a tabletas. 

b) Granulación vla seca: Por esta vía, los ingredientes mezclados son precompactados 
en láminas. Las láminas son molidas, tamizadas y comprimidos a tabletas. 

e) Compresión directa: Las tabletas se obtienen como su nombre lo indica por 
compresión directa de los activos premezclados con los excipientes disponibles. 

Tabla No 2 Etapas de los diferentes métodos de manufactura para tabletas. 

GRANULACION VIA HUMEOA GRANULACION VIA COMPRES ION DIRECTA 
SECA 

1.Tamlzado de fánnaco y 1. Tamizado de fánnaco y 1. Tamizado de fármaco y 

grueso masa 

húmeda u.sando malla 6~a~';'2.~b~~~i~~~~d~==========~ 
gránulos secos a través de malla 
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6.2 COMPRESION DIRECTA 

La utilización exitosa de excipientes en compresión directa depende del desarrollo de 
excipientes adecuados para un flujo libre, compresibilidad alta. además de ser inertes 
fisiologicamente y químicamente compatibles con el principio activo. Por consiguiente, 
estos podrian ser diseñados, con las bases que pide la tecnología farmacéutica para tener 
propiedades deseables. (27) 

La disponibilidad de nuevos excipientes o nuevas formas de antiguos excipientes, 
particulannente diluentes o aglutinantes y el desarrollo de tableteadoras o la modificación 
de viejas tableteadoras han permitido mejorar la compresión de tabletas por el 
procedimiento más simple de la compresión directa. El término de compresión directa fue 
ampliamente usado para identificar la compresión de un compuesto cristalino simple en 
un compacto sin la adición de ninguna otra sustancia. Pocos compuestos químicos 
poseen el buen flujo, propiedades de cohesión y lubricación bajo presión para hacer lales 
compactos posibles. 
El término de compresión directa es ahora usado para definir el proceso por el cual las 
tabletas son comprimidas directamente a partir de mezclas de polvos de los ingredientes 
activos y excipientes los cuales fluyen uniformemente dentro de la cavidad de la matriz y 
forman un compaclo firme.(25,26) 

6.2.1 VENTAJAS 
1. Menos pasos de manufactura. 
2. Reducción delliempo del proceso. 
3. Disminución del coslo del equipo (espacio y manlenimienlo). 
4. Reducción del requerimiento del coslo de energía (secado). 
5. Uniformidad dellamaño de partícula. 
6. Optimiza la desinlegración y la disolución. 
7. Disminución en el riesgo de contaminación cruzada. 
8. Método fácil para formular activos lermolábiles o hidrolábiles. 
9. Proceso económico. 
10. Eliminación de calor y humedad. 
11. Mayor eslabilidad. 
12. Comprimidos con menores tiempos de desintegración. 

DESVENTAJAS 
1. Las propiedades de los activos y los excipientes se hacen más criticas. 
2. Posibilidad de segregación. 
3. Precio allo del diluenle/aglutinanle. 
4. Comprimidos más duros. 
5. Mayor desgaste en los punzones. 
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6.2.2 COMPRESION FISICA DE UNA TABLETA 

Marshall (1977) define fisicamente la compresión de una tableta comO "La compactación 
de un polvo sólido dentro de una cavidad dada entre dos punzones por la aplicación de 
una carga externa". La física de este proceso quizas es un estado simple como "La 
compresión y consolidación de dos fases particularmente un sistema sólido-gas debido a 
fuerzas aplicadas (Figura 1). (24) 

Figura 1. Etapas que ocurren durante la formación de una tableta 
(a,b) Rearreglo: El flujo del polvo es ordenado dentro de la matriz. 

Figura 1 (a) llenado de la matriz, (b) rearreglo, (e) Deformación plastica, (d) 
fragmentación. Esto es debido a que el rearreglo no es rápido, y por lo tanto se forman 
espacios. lo cual nos lleva a la situación en (f): (e) deformación plastica: El suministro 
especifico en áreas representadas por el flujo del material. En ambos (d) y (e) estos son 
espacios presentes sustancialmente vacios (aire). (f) situación de una tableta formada 
desde (d). El suministro especifico de los espacios representan una compactación con 
una cantidad minima de porosidad. (g) Formación de una tableta desde (e) o desde (d) sin 
espacios. (24) 
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6.3 EXCIPIENTES 

6.3.1 CARACTERIZACION FISICA DE EXCIPIENTES 

Para evitar problemas durante el desarrollo de un medicamento. las pruebas fisicas de los 
excipientes deben incluirse como parte del proceso de desarrollo. El grado de las pruebas 
físicas varia necesariamente con la formulación particular pero debe incluir elementos de 
los niveles molecular(propiedades asociadas con las móleculas individuales), particular 
(propiedades pertenecientes a las partículas sólidas individuales) y de volumen 
(propiedades asociadas con un ensamble de partículas) apropiadas para el estudio. 
Debido a las grandes diferencias que existen entre las formulaciones, puede existir 
diferentes requerimientos de un mismo excipiente. (28) 

Durante el curso del desarrollo de un medicamento, una cantidad considerable de 
atención es dada a las propiedades físicas y químicas del fármaco. Una vez que se elige 
el modo de libeación se eligen los excipientes para la forma de dosificación. Estos 
excipientes se eligen por la capacidad para la administración del fármaco, promover 
liberación y biodisponibilidad consislenle y para proteger al fármaco de la degradación. 
Uno de los pasos más importantes en el proceso de preformulación consiste en 
determinar la compaclabilidad del Principio Activo y varios excipientes. Regularmente el 
Principio Activo es considerado compatible con un excipiente dado y no se presentan 
reacciones químicas entre ellos.(28) 

La falta de caracterización física de los excipientes representa un problema ya que la 
mayor parte de la funcionalidad asociada es de naturaleza física. En las tabletas 
generalmente los excipientes comprenden más porcentaje en masa, por esta razón es 
importante caracterizar los excipientes. (17) 

La selección de excipientes es la base de una conciliación entre la eficacia terapéutica y 
la optimización desde una perspectiva industrial de las formulaciones de compresión 
directa. 
Desde el punto de vista de la biodisponibilidad, es vital la seguridad de un contenido 
uniforme de principio activo tableta a tableta, con disolución dentro de los márgenes 
establecidos, y una estabilidad prolongada. Desde el punto de vista industrial, se requiere 
de una maximización de dureza de las tabletas sin la aplicación de excesivas fuerzas de 
compresión (detrimentales para disolución. aspecto del comprimido y para durabilidad del 
equipo); el empleo de la mayor proporción posible de excipientes simples (en función de 
los coslos); y una reproducibilidad lole a lole. 

Los excipientes especialmente desarrollados para compresión directa de tabletas son 
derivados químicos no reactivos, que funcionan simultáneamente como aglutinantes y 
diluentes. Consisten en aglomerados cristalinos fabricados por procesos de cristalización 
o de secado por spray, lográndose una deformación plástica, similar a la de los gránulos. 
Se trata de que doten a la tableta de una cohesividad tal, que permita prescindir de la 
granulación. 
Una vez que una formulación de compresión directa ha sido capaz de asegurar una 
adecuada estabilidad química y una correcta disolución del principio activo, la 
combinación de las propiedades de los excipientes debe resolver tres problemas 
esenciales: compresibilidad. fluidez y lubricación. Además debe poseer la capacidad de 
brindar formulaciones reproducibles de lote a lote. 
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6.3.2 PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD 

Es el nombre que se la ha dado a las pruebas para materias primas que buscan predecir 
algún aspecto del funcionamiento final del material, usualmente llamado excipiente en el 
producto final. 
Muchas personas no han entendido como los estándares para excipientes no se 
encuentran dentro de los primeros lugares. Los compendios usados sólo han sido una 
recopilaci6n de recetas que son utilizadas únicamente para las farmacias; pero no se ha 
establecido un compendio para uso industrial. Los primeros estándares para la industria 
de los excipientes fueron la polivinilpirrolidona y la Celulosa Microcristalina oficialmente 
usados en 1965. Sin embargo es necesario establecer estándares para todos los 
componentes, activos e inactivos. Las pruebas para excipientes se elaboran después de 
las pruebas realizadas para fármacos ya que estas últimas atestiguan la pureza de los 
activos, que son muy importantes para el desarrollo farmacológico o toxicológico. 
Generalmente no se piensan en las propiedades físicas ya que esto no se relaciona con la 
pureza. Sin embargo, existen excipientes muy diferentes a los activos que necesitan de 
ciertas cualidades que no afectan la funcionalidad en el desarrollo biológico. Estas 
cualidades son: el tamaño de partlcula, el área superficial y la velocidad de flujo; estos 
aspectos son importantes para la función que debe cumplir un excipiente, como la pureza 
lo es para el desarrollo de un activo.(18) 

6.3.3 NUEVAS COMBINACIONES DE EXCIPIENTES EXISTENTES 

Los cambios a los que se enfrenta un Químico Farmacéutico le permite observar que el 
continuo aumento en la velocidad de producción, en las exigencias de las autoridades 
sanitarias. requieren de un conocimiento más profundo en uso y limitaciones de los 
excipientes, con el fin de evitar problemas que pueden surgir en el momento de la 
manufactura. 
Las caracteristicas de los excipientes en la utilización de nuevas combinaciones es 
importante, dado a la necesidad de contar con un mayor control de las características 
fisicoquímicas, y así mantener reproducible su funcionamiento. Esto nos lleva a pensar en 
la busqueda de nuevos excipientes. 
Se ha considerado que los excipientes se llegan a desarrollar a través de tres vías: la 
creación de sustancias químicas nuevas, el desarrollo de cambios físicos en las 
sustancias ya existentes a través de su coprocesamiento, aunque también podría 
cosiderarse como alternativa el desarrollo de combinaciones de excipientes en mezclas 
fisicas.(29) 

En general ha existido una resistencia en la industria fannacéutica para la combinación de 
excipientes. En muchos casos existe la idea de que la combinación de excipientes no 
muestra ventaja sobre una mezcla o granulación. En otros casos la combinación fija 
puede considerarse óptima para una formulación. La clave de la aceptación puede ser el 
sinergismo derivado de una combinación y procesamiento particular. El sinergismo que 
pueda conseguir, debe ser alto usando una simple mezcla o granulado. 

9 



El desarrollo en el campo de excipientes ha buscado incluir materiales coprocesados 
donde se adicionen otros materiales que utilicen el perfeccionamiento de las propiedades 
del componente principal mejorando Sus características y dándole una propiedad benéfica 
que sirva para añadir el material el cual se llevara dentro del excipiente final, y éste traerá 
un beneficio adicional. Un ejemplo de este tipo de excipiente ya existente en el mercado 
es Edmex (hidruros dextratos NF), con un minimo del 93 % de Dextrosa y con un resto de 
Maltodextrina. La estructura especial del Edmex es una partícula lograda de la eo
cristalización. Esta estructura no es posible usando Dextrosa como único componente. 
Los beneficios de la estructura incluyen una buena compresibilidad y una gran superficie 
rugosa que permite una buena mezcla interactiva generalmente de partículas finas.(5) 

6.3.4 NUEVOS GRADOS DE MATERIALES EXISTENTES 

Son un camino muy prometedor ya que lo que se busca es sobreponerse a la deficiencia 
de los grados comunes de excipientes ya existentes. A menudo el desarrollo de nuevos 
grados puede ser requerido por algún cliente en particular o un grupo de clientes. Sin 
embargo; los factores económicos pueden tener una influencia muy importante para que 
se pueda conseguir; para esto hay una escala económica que debe cumplirse. Existen 
clientes poderosos que desean una economla de escala que les permita conseguir 
fácilmente el poder de manufacturar grados especiales de excipientes realmente 
convenientes. Ejemplos de la fuerza con la que se ha desarrollado esta área son los 
diferentes tamaños de partícula, las diferentes densidades, las diferentes áreas 
superfiCiales y los diferentes contenidos de mezelas.(5) 
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6.4 DISEÑO EXPERIMENTAL 

Los investigadores realizan experimentos virtualmente en todos los campos del saber, por 
lo general para describir algo acerca de un proceso o sistema en particular. Literalmente, 
un experimento es una prueba o ensayo. Un experimento diseñado es una prueba o serie 
de pruebas en las cuales se inducen cambios deliberados en las variables de entrada de 
un proceso o sistema, de manera que sea posible observar e identificar las causas de los 
cambios en las respuestas de salida. 

Entre los Objetivos del experimento se pueden en listar: 

1. Determinar cuales varibles tienen mayor influencia en la respuesta, Y. 
2. Determinar el mejor valor de las X que influyen en Y, de modo que Y tenga casi 

siempre un valor cercano al valor normal deseado. 
3. Determinar el mejor valor de las X que influyen en Y. de modo que la variabilidad de Y 

sea pequeña. 
4. Detenninar el mejor valor de las X que influyen en V, de modo que se minimicen los 

efectos de las variables incontrolables Z,. Z, ..... l,. 

Los métodos de diseño experimental tienen un importante contenido en el desarrollo de 
procesos y en la depuración de procesos para mejorar el rendimiento. En muchos casos 
el objetivo puede ser desarrollar un proceso consistente o robusto, esto es, un proceso 
afectado mlnimamente por fuentes de variabilidad extemas. (23) 

El uso de diseños experimentales y el análisisi estadístico tiene como fin ser eficiente y 
efectivo en el desarrollo de la formulación, el proceso y útil en la validación del proceso. 
La mayor ventaja de usar los diseños experimentales es para desarrollar las 
formulaciones que proporcionan una metodologla evaluando todos los factores 
simultáneamente y en una manera cada factor en cada respuesta y en una manera 
oportuna. Usando diseños experimentales, uno puede evaluar el efecto de cada factor de 
respuesta (y posiblemente las interacciones que hay entre factores) y su significado, así 
como el análisis estadístico. Una vez que los factores críticos se han identificado, la 
fonnulación final puede ser optimzada, adecuando los niveles de los factores.(21) 

6.4.1 APLICACIONES DEL DISEÑO EXPERIMENTAL 

Los métodos de diseño experimental tienen una aplicación amplia en muchas disciplinas. 
En efecto, es posible considerar a la experimentación parte del proceso científico y una de 
las fonnas en que aprendemos acerca de la forma en que funcionan los sistemas o 
procesos. 
El diseño experimental es de importancia en el ámbito de la ingeniería para mejorar el 
rendimiento de un proceso de manufactura, también se emplea extensamente en el 
desarrollo de nuevos procesos. La aplicación de técnicas de diseño experimental en una 
fase temprana del desarrollo de un proceso puede dar por resultado: 
1. Mejora el rendimiento del proceso. 
2. Menor variabilidad y mayor apego a los requerimientos nominales u objetivo. 
3. Menor tiempo de desarrollo. 
4. Menores costos globales 

11 



Los métodos de diseno experimental también tienen un cometido importante en las 
actividades de diseño técnico (o diseño de ingeniería), en las cuales se desarrollan 
nuevos productos y se mejoran otros ya existentes. Algunas aplicaciones del diseño 
experimental en el diseño técnico son: 
1. Evaluación y comparación de configuraciones de diseño básicas. 
2. Evaluación de materiales alternativos. 
3. Selección de parámetros de diseño de modo que el producto funcione bien en una 

amplia variedad de condiciones de campo (de uso real), esto es, de modo de que el 
producto sea consistente (robusto) 

El uso de diseño experimental en esas áreas puede dar por resultado productos con 
mayor confiabilidad y mejor funcionamiento en el campo, menores costos, menor tiempo 
de diseño y desarrollo del producto. 
El diseño estadístico de experimentos es el proceso de planear un experimento para 
obtener datos apropiados que puedan ser analizados mediante métodos estadísticos, con 
Objeto de producir conclusiones válidas y objetivas. Se requiere de un enfoque estadístico 
del diseño de experimentos para obtener conclusiones significativas a partir de los datos. 
Gran parte de la investigación en el campo de la ingeniería, ciencia e industria es empírica 
y emplea en forma extensiva la experimentación y a menudo, reforzar las conclusiones 
obtenidas. 

6.4.20PTIMIZACION EXPERIMENTAL 

El concepto de optimización se podría definír como la mejor forma de llevar a cabo una 
operación por lo que en la practica se deben tomar en cuenta restricciones tales como: 
tiempo, recursos económicos y de personal. 

La optimización experimental es una clase especial de diseños de experimentos que nos 
permiten alcanzar condiciones óptimas establecidas de operación permitiendo cambiar 
más de un factor a la vez. 

La optimización de una función puede o no encontrar una máxima o mínima respuesta, 
según sea la requerida. Normalmente el máximo buscado no será el máximo global, más 
bien será un máximo de la región específica en el rango de los factores. (3) 

6.4.3 PRINCIPIOS BASICOS 

La metodología estadistica es el unico enfoque objetivo para analizar un problema que 
involucre datos sujetos a errores experimentales. Por la tanto hay dos aspectos en el 
problema experimental: el diseño del experimento y el análisis estadístico de los datos. 

Los tres principios básicos en el diseño de experimentos son el obtención de réplicas, 
aleatorización y análisis por bloques. La replica se refiere a una repetición del 
experimento básico. La aleatorización es la piedra angular que fundamenta el uso de los 
métodos estadísticos en .el diseño de experimentos. El análisis por bloque es una técnica 
que se usa para incrementar la precisión del experimento.(23) 
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6.5 DISEÑOS EXPERIMENTALES DE MEZCLAS 

6.5.1 DEFINICION 

Es una técnica estadística donde el objetivo es conseguir una respuesta optima (máximos 
o mínimos) en función de los elementos constitutivos de una mezcla. 
En un programa experimental de este tipo se desea modelar el área experimental de 
combinaciones de la mezcla para: 

• Predecir una respuesta debida a algún o algunos de los ingredientes de la mezcla. 
• Obtener alguna medida de la influencia en la respuesta de cada componente o de sus 

combinaciones. 

Un programa experimental de mezclas consiste de N ensayos. en los cuales se observa la 
respuesta del i-ésimo ensayo denotado como YN: donde se asume que la varianza de la 
media Y es la todas las U = 1,2,3, ... ,k, observando un valor aditivo al error Yu = n + Eu, 1.:5 
u.:5 N, donde el error Eu se asume que no esta correlacionado y es idénticamente 
distribuido con media O y varianza ,,'.(23) 

6.5.2 EXPERIMENTOS DE MEZCLAS 

En algunos experimentos con mezclas, la propiedad depende de las proporciones de los 
componentes de mezclas y no de los componentes de mezclas y no del incremento 
(volumen ó peso) de los componentes individualmente. La proporción de los componentes 
de una mezcla deben de sumar en total 100%, es decir cuando hay una mezcla de tres 
componentes (A.B.e) el porcentaje de cada uno debe ser A 33.3%. B 33.3% Y e 33.3% 
para que la suma total sea de 100%, o algún componente debe de estar en cero para 
llegar al 100% por ejemplo A 50%. B 50% Y e 0%. 
En el diseño de mezclas el espacio factor disponible para experimentación es comprimido 
o forzado el tamaño de la proporción usada debe de sumar para unirse. 

1.0 ....... _______ --, 

Xl+)Q = 1 
COMPONENTE 1 

OL-------------~ 1.0 

Figura 2. Area experimental para una mezcla binaria. 
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COMPONENTE 4 

COMPONE~E3~~ ______________ ~~ 

REGION EXPERIMENTAL 
(X1+X2+Xl;l) 

COMPONENTE 2 

Figura 3. Región experimental para una mezcla de 4 componentes 

6.5.3 DISEÑOS SIMPLEX y SMPLES CENTROIDE 

Los diseños simplex se emplean para estudiar los efectos de componentes de mezclas en 
la variable de respuesta. Un diseño de red simplex (p,m) para p componentes consisle en 
puntos definidos por las siguientes condiciones de coordenadas (las proporciones 
asumidas por cada componente toman los valores equiespaciados m + 1 desde O hasta 
1 ): 

X,; 0, 1/ m, 21m .. , 1 i;1,2, ... ,p 

y se emplean todas las posibles combinaciones (mezclas) de las proporciones de la 
ecuación anterior. Por ejemplo, sean p;;3 y m=2. Entonces 

Xi; 0,1/2,1 

y la red simplex consiste en las seis corridas siguientes: 

(X " X" X,); (1,0,0), (0,1,0), (0,0,1), (112,112,0), (0,112,112), (112,0,1/2) 

Los tres vértices (1,0,0), (0,1,0), (0,0,1) son los componentes puros, mientras que los 
puntos (112,112,0), (112,0,112), (0,112,1/2) son mezclas binarias o de dos componentes. 

En general, el número de puntos en un diseño de red simplex (p,m) es 
N; (p+m·l)!lm!(p-l)! 

Una alternativa al diseño de red simplex es el diseño de centroide simplex. En un diseño 
de centroides simplex de p componentes hay 2P -1 puntos, que corresponden a las p 
permutaciones de (1,0:0, ... ,0) las (' ,) penmutaciones de (1/2,1/2,0, ... ,0), la (',) de 
(1/3,1/3,113, .. ,0) Y el centroide global (1Ip, 1Ip, .. , 1/p).(30) 
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Una critica a los diseños simplex antes descritos es que la mayoría de las corridas 
experimentales se hacen en la frontera de la región y en consecuencia, solo se incluyen 
p-1 de los p componentes. Suele ser deseable aumentar la red o el centroide simplex con 
puntos extra en el interior de la región en las que las mezclas consistirán en todos los p 
componentes. 

(ln,1I2,0). 

Xl=1 
(1,0,0) 

(1I2,0,ln) 

(0,1,0) (0~,1) 
><2=1.''-------.'-----'. ><3=1 

(0,ln,1I2) 

Figura 4. Diseño en red con 6 puntos de experimentación en una mezcla de componentes 

(112.112,0). 

XI=1 
(1,0,0) 

• 
(113,113.113) 

(1I2,0,ln) 

(0,1,0) (0,0,1) 
X1=1.'------.-------". X3=1 

(0,1I2,ln) 

Figura 5. Una alternativa al diseño de red simplex es el diseño de centroide simplex 
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• 

Xl=1 
(1,0,0) 

• 
• 

(113,113,113) 

• 
(0,1,0) (0,0,1) 
)(2=1.'------.'-----'. X3=1 

(0,112,112) 

Figura 6. Diseño donde se incluyen más combinaciones dentro del área respuesta, son 
variantes a los diseños centrales. 

X1-1 

X2-1 ~=--l--=':' X3-1 

Figura 7, Diseños de red simplex para p;; 4. 

6.5.4 MODELOS PARA LOS DISEÑOS DE MEZCLAS 

Los modelos de mezcla difieren de los polinomios usuales empleados en el trabajo con 
superficie de respuesta. 

Las formas estándares de los modelos de mezclas de uso difundido son: 
LINEAL, CUADRATICA, CUBICA y CUBICA ESPECIAL. 
Cuando existe una cUlvatura debida a la mezcla no lineal entra pares de componentes, 
los parámetros pij representan mezclas sinérgicas o antagonistas. A menudo son 
necesarios términos de orden superior en los modelos de mezcla debido a que los 
fenómenos estudiados pueden ser complejos y la región experimental a menudo es toda 
la región de operabilidad y por tanto grande, lo que hace necesario un modelo 
elaborado,(30) 
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MODELO LINEAL 

El modelo lineal se usara en los casos en que la mezcla de los componentes sea aditivo y 
la calidad del producto se defina como una combinación lineal de sus proporciones. 

MODELO CUADRATICO 

y =I:\=1P¡Xi + r:r:\pijXiXj + E ecuacion 2 

El modelo cuadrático se emplea si existe interacción (antagonismo o sinergismo) entre los 
constituyentes de la mezcla. y por consiguiente la calidad fue superior o inferior a la que 
se hubiera obtenido con la combinación lineal de sus proporciones. 

MODELO CUBICO ESPECIAL 

y ;¡;k •• ,piXi + ¡;¡;k.<¡pijXiXj + ¡;¡;k'<I<k¡;PijkXiXjXk + & ecuacion 3 

MODELO CUBICO COMPLETO 

y ;¡;k,.,piXi + ¡;¡;k.<¡pijXiXj + ¡;¡;k.<¡8ijXiXj(Xi-Xj) + ¡;¡;k'<I<k¡;PijkXiXjXk + & ecuacion 4 

El término cúbico P123 identifica la diferencia en los valores de la variable dependiente con 
la mezcla X, ; 1/3, X,; 1/3, X,. 1/3 Y el valoer pronostico en dicho punto con el modelo 
cuadrático. 

El modelo lineal, cuadrático y cúbico completo son generalmente asociados con {q,l}, 
{q,2} Y {q,3} del diseño de red simplex, porque establecido el número de componentes {q} 
solo se requerirá una combinación binaria para generar el modelo lineal, dos para el 
modelo cuadrático y 3 para el modelo cúbico. Con respecto a la ecuación cúbica especial 
se observa que se reduce a la fonna de un polinomio tercer grado que posee las 
combinaciones ternarias de los componentes i, j Y k por consiguiente representa un 
polinomio al menos de grado de 2, donde es posible calcular el siguiente número de 
términos: 

N;q{q'+5}/6 ecuacion 5 

Mientras que la forma para calcular el número de ténninos para el modelo cúbico 
completo es: 

N; q (q+l }(q+2) /6 ecuacion 6 
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En la tabla No 3 se indica el número de puntos de respuesta, el número de factores y el 
número de espacios por factor: 

Cuadrático Cúbico Cúbico Cuártico 
especial 

Número de 2 2 3 4 
espacios(m) 
Número de Número de respuesta (k) 
factores(q) 

3 6 7 la 15 
4 la 14 20 35 
5 15 25 35 70 
6 21 41 56 126 
8 36 92 120 330 
10 55 175 220 715 

En general el número de puntos en el diseño de red simplex es: 

N; (q+m-l)! / m! 8q-l) ecuación 7 

La ecuación anterior no es aplicable para el simplex cúbico especial, para este modelo se 
utiliza la siguiente ecuación: 

N ; q(q+1) /2 + q(q+1 )(q-2) /6 ecuación 8 

La forma canónica del polinomio en k componentes que tiene los puntos calculados del 
diseño de centroide simplex es : 

y ;¡:';.,piXi + l:l:';.¡PijXiXj + ¡:¡:'.,.¡<,¡:PijkXiXjXk + P'.2,""X, ecuación 9 

Las gráficas facilitan la visualización del diseño de red simplex que corresponde, así como 
las áreas de experimentaci6n.(23) 

Una vez establecido el diseño experimental de mezcla con el modelo adecuado (lineal, 
cuadrático, cúbico y cúbico especial), estamos optimizando y minimizando tiempo en 
nuestro trabajo experimental, y asi obtener las mejores respuestas, esperadas 
minimizando errores sobre nuestro trabajo experimental. 
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Excipientes utilizados: 

1. PHARMATOSE LACTOSA DCl-ll 
2. PHARMATOSE LACTOSA DCl-21 
3. CELULOSA MICROCRISTALlNA MCC-302. 

Los porcentajes requeridos para cada excipiente se muestra en la Tabla N04. 

EXCIPIENTE DCl-11 DCl-21 

~ ('lo) ('lo) 
1 100 O 
2 O 100 
3 O O 
4 50 50 
5 50 O 
6 O 50 
7 33.33 33.33 

NOTA: En la tabla No 4 la mezda 1, 2 Y 3 son los excipientes solos. 

7.1.1 ETAPA I 

7.1.1.1 CARACTERIZACION DE LOS EXCIPIENTES 
7.1.1.1.1 Humedad. 

MCC·302 
('lo) 

O 
O 

100 
O 
50 
50 

33.33 

7.1.1.1.2 Densidad (aparente. consolidada y verdadera). 
7.1.1.1.3 Velocidad de flujO. 
7.1.1.1.4 Angulo de reposo. 

7.1.1.2 ESTUDIOS ESPECIALIZADOS 
7.1.1.2.1 Análisis térmicos. 
7.1.1.2.2 Microscopia electrónica de barrido. 

7.1.1.3 EVALUACiÓN DE LAS ME2CLAS DEL SISTEMA 
(las mezclas se hicieron en un mezcladOf de cubo a 25rpm durante 15 min) 

7.1.1.3.1 Evaluación. 
7.1.1.3.2 Densidad (aparente. consolidada y verdadera). 
7.1.1.3.3 Velocidad de flujo. 
7.1.1.3.4 Angulo de reposo. 
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7.1.1.4 FIGURA No DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA ETAPA I 

1I ELABORACION DE MEZCLAS.I 
DE ACUERDO A LA TABlA No4 

I l. CARACTERIZACIDN F1SICA si 
y QUIMlCA DE LAS MEZCLAS 

~ 
I~ARACTERlZACIDN DE LAS si 
PROPIEDADES REOLOGlCAS 

1I CARACTERIZACION DE ~S si 
PROPIEDADES FISICAS y Q IMICAS 

I I VELOCIDAD DE FLWO 
ANGUlO DE REPOSO I~SPECTROSCOPIA DE INFRARROJO )1 
HUMEDAD MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO 

DENSIDAD APARENTE 
DENSIDAD COMPACTADA 
DENSIDAD VERDADERA 
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7.1.2 ETAPA 11 

En esta etapa se llevo acabo la compresión de las mezclas donde se utilizará tres fuerzas 
de compresión (1.1.5 Y 2 TON );con lubricante con concentraciones de 0.5.1.0 Y 3.0 % Y 
también con un principio activo con concentraciones de 10%, 15% Y 20%: posteriormente 
se evaluaron los comprimidos. En la Tabla N04, 5 Y 6 se muestran los porcentajes de 
cada materia así como la del principio activo y lubricante. 

7.1.2.1 EVALUACtÓN DE COMPRIMIDOS. 
7.1.2.1.1 Diámetro y espesor 
7.1.2.1.2 Friabilidad. 
7.1.2.1.3 Dureza. 

7.1.2.2 FIGURA No DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA ETAPA 11 

IELABORACION DE COMPRlMIDOSI 

I 
I~OMPRIMIR LAS MEZCLAS 
A 1 11; Y 2 TONELADAS 

DURANTE SEGUNDOSI 

¡EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS I 

SPESOR 
DUREZA 
FRIABlLIDAD 
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7.1.2.3 TABLAS DE PORCENTAJES 

TABLA No 5 FORMULACIONES EMPLEADAS PARA LA ELABORACION DE 
COMPRIMIDOS (EXCIPIENTES CON lUBRICANTE). 

FORMULACION 
No DE %DE %DE %DE % DE FUERZA DE 

ENSAYO DCl-21 DCl-ll MCC-302 lUBRICANTE COMPRESION 
(TON) 

1 O 100 O O 1 1.5 2 
2 O 99.5 O 0.5 1 1.5 2 
3 O 99 O 1 1 1.5 2 
4 O 97 O 3 1 1.5 2 
5 100 O O O 1 1.5 2 
6 99.5 O O 0.5 1 1.5 2 
7 99 O O 1 1 1.5 2 
8 97 O O 3 1 1.5 2 
9 O O 100 O 1 1.5 2 
10 O O 99.5 0.5 1 1.5 2 
11 O O 99 1 1 1.5 2 
12 O O 97 3 1 1.5 2 
13 50 50 O O 1 1.5 2 
14 49.75 49.75 O 0.5 1 1.5 2 
15 49.5 49.5 O 1 1 1.5 2 
16 48.5 48.5 O 3 1 1.5 2 
17 O 50 50 O 1 1.5 2 
18 O 49.75 49.75 0.5 1 1.5 2 
19 O 49.5 49.5 1 1 1.5 2 
20 O 48.5 48.5 3 1 1.5 2 
21 50 O 50 O 1 1.5 2 
22 49.75 O 49.75 0.5 1 1.5 2 
23 49.5 O 49.5 1 1 1.5 2 
24 48.5 O 48.5 3 1 1.5 2 
25 33.33 33.33 33.33 O 1 1.5 2 
26 33.17 33.17 33.17 0.5 1 1.5 2 
27 33 33 33 1 1 1.5 2 
28 32.33 32.33 32.33 3 1 1.5 2 
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TABLA No 6 FORMULACIONES EMPLEADAS PARA LA ELABORACION DE 
COMPRIMIDOS (EXCIPIENTES CON PRINCIPIO ACTIVO). 

FORMULACION 
No DE %OE %OE %OE %OE FUERZA DE 

ENSAYO DCL-11 DCL-21 MCC-302 PRINCIPIO COMPRESION 
ACTIVO (TON) 

1 lOO O O O 1 1.5 2 
2 90 O O lO 1 1.5 2 
3 85 O O 15 1 1.5 2 
4 80 O O 20 1 1.5 2 
5 O lOO O O 1 1.5 2 
6 O 90 O 10 1 1.5 2 
7 O 85 O 15 1 1.5 2 
8 O 80 O 20 1 1.5 2 
9 O O lOO O 1 1.5 2 
10 O O 90 lO 1 1.5 2 
11 O O 85 15 1 1.5 2 
12 O O 80 20 1 1.5 2 
13 50 50 O O 1 1.5 2 
14 45 45 O 10 1 1.5 2 
15 42.5 42.5 O 15 1 1.5 2 
16 40 40 O 20 1 1.5 2 
17 50 O 50 O 1 1.5 2 
18 45 O 45 lO 1 1.5 2 
19 42.5 O 42.5 15 1 1.5 2 
20 40 O 40 20 1 1.5 2 
21 O 50 50 O 1 1.5 2 
22 O 45 45 lO 1 1.5 2 
23 O 42.5 42.5 15 1 1.5 2 
24 O 40 40 20 1 1.5 2 
25 33.33 33.33 33.33 O 1 1.5 2 
26 30 30 30 lO 1 1.5 2 
27 28.33 28.33 28.33 15 1 1.5 2 
28 26.67 26.67 26.67 20 1 1.5 2 
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RESULTADOS Y 
ANALISIS DE RESUL TADOS 



8. RESULTADOS Y DISCUSION 

FIGURA No 8 ESPECTRO DE INFRARROJO PARA LACTOSA DCL·11 

73.713 

::T 

XI DCl-l1 KBr- 13: 31 

'.55+-________ ~--------~--------------------~-----------
4080 3Qee 2909 laoo cm" 

3528.e,3382.7,2932.6,Z899.6,1654. 1,1437.3,1340.8. 103S.2,7 78. 

FIGURA No 9 ESPECTRO DE INFRARROJO PARA LACTOSA DCL·21 

77.7~ 

%T 

ZI Del-21 KBr- 13:<14 

'3.~{----------~------------___ ------------------------___ --------------
41306 36013 2000 1009 cr.-' 

3297.0.2976.8,2901.3,2876.8,1654.0,1418.1,1069.7,891.8,769 .• 
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FIGURA No 10 ESPECTRO DE INFRARROJO PARA CELULOSA MICROCRISTALlNA 
MCC-302 

78.46 
;:T 

YI 091-302 KBr 14:31 

42.~~ ______ ~~~ ______ ~~ ________________ ~~ ________ ___ 

4000 3000 2000 1000 tD-' 

3446.2,2900_6,1654.0,1458.0,1374.7,1164.1,1058.6,669-

En la figura No 8 se presenla un espectro de infrarrojo de la Lactosa DCL-ll; al analizar 
la zona de infrarrojo se observa que en la región (3500-3650 cm") se presentan bandas 
fuertes y anchas, el pico en 3528 cm-1 indica la presencia de ácidos carboxílico, en la 
región (3200-3600 cm") se presentan un pico en 3382.7 cm" indica la presencia de 
grupos alcoholes, en la región (2850-2970 cm") se presentan dos picos en 2932.6 cm" y 
2899.6 cm" indica la presencia de grupos alcanos. en la región (1610-1680 cm") se 
presentan un pico en 1654.1 cm-' indica la presencia de grupos alquenos, en la región 
(1340-1470 cm") se presentan dos picos en 1437.3 cm" y 1340.8 cm" indica la presencia 
de grupos alcanos, en la región (690-900 cm") se presentan un pico en 778 cm" indica la 
presencia de grupos aromáticos. 

En la figura No 9 se presenta un espectro de infrarrojo de la Lactosa DCL,21; al analizar 
la zona de infrarrojo se observa que en la región (3200-3300 cm") se presentan bandas 
fuertes y anchas, el pico en 3297 cm" jndica la presencia de alqulnos, en la región (2500-
3000 cm o

,) se presentan un pico en 2976.8 cm-' indica la presencia de grupos ácidos 
carboxilicos, en la región (2850-2970 cm") se presentan dos picos en 2901.3 cm" y 
2876.8 cm-' indica la presencia de grupos alcanos. en la región (1610-1680 cm>') se 
presentan un pico en 1654 cm" indica la presencia de grupos alquenos, en la región 
(1340-1470 cm") se presentan un pico en 1418.1 cm" indica la presencia de grupos 
alcanos, en la región (1050-1300 cm-') se presentan un pico en 1069.7 cm-' indica la 
presencia de grupos alcoholes. en la región (690-900 cm") se presentan dos pico en 
891.8 cm-' y 769 cm-' indica la presencia de grupos aromáticos. 
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En la figura No 10 se presenta un espectro de infrarrojo de la Celulosa Microcristalina 
MCC-302; al analizar la zona de infrarrojo se observa que en la región (3200-3600 cm") 
se presentan bandas fuertes y anchas. el pico en 3446.2 cm" indica la presencia de 
grupos alcoholes, en la región (2850-2970 cm-') se presentan un pico en 2900.6 cm" 
indica la presencia de grupos alcanos .. en la región (1610-1680 cm·1

) se presentan un 
pico en 1654 cm" indica la presencia de grupos alquenos, en la región (1340-1470 cm") 
se presentan un pico en 1458 cm-' y 1374.7 cm-1 indica la presencia de grupos alcanos, 
en la región (1100-1300 cm") se presentan un pico en 1164.1 cm-' indica la presencia de 
grupos alcanos, en la región (1050-1300") se presentan un pico en 1058.6 cm" indica la 
presencia de grupos alcoholes o esteres_ 
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8.1.2 MICROSCOPIA ElECTRONICA 
FIGURA No 11 FOTOGRAFIAS DE MICROSCOPIA ElECTRONICADE BARRIDO 
PARA a) DCl-11, b) DCl-21 c)MCC-302.de 45x. 
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FIGURA No 12 FOTOGRAFIAS DE MICROSCOPIA ELECTRO NI CA PARA lACTOSA 
DCl-11; a) aumento 450x, b) aumento 700x y e) aumento 1000x. 
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FIGURA No 13 FOTOGRAFIAS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA PARA LACTOSA 
DCL-21 a) aumento 150x, b) aumento 300x y e) aumento 450x. 
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FIGURA No 14 FOTOGRAFIAS DE MICROSCOPIA ELECTRO NI CA PARA CELULOSA 
MICROCRISTALlNA MCC-302 a) aumento 700x. b) aumento 1000x c)2000x. 
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MICROSCOPIA ELECTRONICA 

En las figuras No 11,1213 y 14 se mueslran las folografias de DCL-11, DCL-21 y MCC-
302 en una vista general de los polvos, se pueden apreciar las diferencias de las formas 
de las partículas de los excipientes, en aumento de 45x. 

En la figura No 12 Laclosa DCL-11 se puede apreciar que son particulas de forma 
esférica, en la folografía se mueslra la dislribuci6n homogénea del lamaño de particula 
por lo que genera una alla capacidad de flujo 

En la figura No 13 Laclosa DCL-21 se observa que la forma de la particula es de forma 
irregular en la fotografía se muestra la distribución amplia de tamaños de partícula lo que 
genera un pobre flujo de velocidad. 

En la figura No 14 Celulosa Microcrislalina MCC-302 se observa que la forma de la 
partícula es de forma irregular en la fotografía se muestra la distribución amplia de tamaño 
de partlcula lo que genera un pobre flujo de velocidad. 

TABLA No 7 DE RESULTADOS DE LAS MATERIAS PRIMAS SOLAS Y LAS 
MEZCLAS ENTRE ELLAS, 

PROPIEDADES REOLOGICAS DE LOS EXCIPIENTES_ 

Para utilizar excipientes en compresión directa debe tener buenas propiedades de flujo, 
esta propiedad esta influenciada por la distribución y forma de partículas y por la 
humedad. 

DENSIDAD COMPACTADA 

El número de asentamiento dado a un lecho de polvo. propicia que exista un reacomado 
de las partículas. Por lo que la mezcla 2 y la mezcla 4 presenta un rápido reacomodo de 
partículas y al aplicarle una fuerza existe un mejor reacomodo de estás, liberando el aire 
que pudiera eslar alrapado. Por lo que ooncieme a las mezclas 1,3, 5, 6 Y 7 al aplicarles 
una fuerza hay un mejor rearreglo. 
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INDICE DE HAUSNER 

El indice de Hausner para la mezcla 1 (0.87) Y la mezcla 4 (0.81) de acuerdo con Schmidt 
y Rudendolfer, muestran que tienen buenas propiedades ya que se acercan al valor uno; 
en cuanto a las demás mezclas podemos decir que también presentaron valores cercanos 
a uno pero mas bajos con respecto a la mezcla 1 y la mezcla 4, cabe mencionar que al 
adicionar dcl-11 mejora las propiedades de flujo. 

INDICE DE COMPRESIBILIDAD 

TABLA NO B INTERPRETACiÓN DEL íNDICE DE COMPRESIBILIDAD 

tnd,ce de GOmpreSlDII'dad ~'UJo 

(%) 
~-1~ I=xce,ente 
12-1ti tlueno 
"Q-¿l KegUlar AceplaD,-e 
24-4~ ¡-,oDre 

~3B ~<1,anamente p0lJ'e 
>4U I=X1remaaameme pODre 

De acuerdo con la tabla anterior podemos decir que la mezcla 1 presenta un excelente 
flujo, seguida de la mezcla 4 con un flujo regular aceptable, en cuanto a las demás 
mezclas decimos que tienen un flujo pobre. Por lo tanto decimos que al mezclar la lactosa 
DCL-11 con otro excipiente mejora las propiedades de flujo de este. 

DIFERENCIA VIO-V ... 

En esta diferencia de volumen pudimos observar que todas las mezclas son menores que 
20 mL la mezcla 3 es la que presenta una mayor diferencia de volumen por lo que 
decimos que aloja una gran cantidad de aire entre partículas. La menor diferencia la 
presento la mezcla 1 por lo que decimos que fluye adecuadamente en el proceso de 
tableteado; en cuanto a las demás mezeJas decimos Que al mezclarlas con la OCL-11 
influye en su comportamiento de disminuyendo su valor en esta propiedad. 

HUMEDAD 

Los resultados muestran que la Lactosa DCL-11 (u-lactosa monohidratadas)y la Celulosa 
Microcristalina MCC-302 son los que muestran un alto contenido de humedad, en cuanto 
a la Lactosa OCL-21 (p-Iactosa anhidra) como es una Lactosa anhidra su contenido de 

humedad es bajo. 
,,~ "lo 

DCL-11 5.03 
DCL-21 0.32 
MCC-302 4.35 

TABLA NO 9 CONTENIDO DE HUMEDAD DE LOS EXCIPIENTES 
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FIGURA No 15 REARREGLO DE LAS MEZCLAS. 
Los resultados se muestran en el apéndice 111. 
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FIGURA No 16 DENSIDAD VS No DE GOLPES. 
Los resultados se muestran en el apéndice 111. 

33 



TABLA No 10 CONSTANTES DE CONSOLlDACION 

MATERIA K(n' ) COEFICIENTE DE 
CORRELACION LINEAL 

MEZCLA 1 0.0039 0.8885 
MEZCLA 2 0.0120 0.9194 
MEZCLA 3 0.0074 0.8954 
MEZCLA 4 0.0045 0.8917 
MEZCLA 5 0.0110 0.6426 
MEZCLA 6 0.0102 0.9251 
MEZCLA 7 0.0086 0.8863 

-0.5 , 

; -1 .. ----

~ 
.5 -1.5 ---

-2 ---------

-2.51.. ----
No de Golpes 

~-+-MEZCt..A 1 _MEZCLA 2 .......... MEZCLA3 """,*-MEZCLA4 ......__MEZCLAS 

' ......... MEZClA 6 -+-MEZCLA 7 

FIGURA No 17 CINETICA DE CONSOLlDACIDN DE LAS MEZCLAS. 

En la tabla No 10 se muestran las constantes de consolidación, la mayor constante la 
presenta la mezcla 2 (DCL-21) y la menor la presenta la mezcla 1 (DCL-11) eslo se 
atribuye 
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TABLA No 11 RESULTADOS DE lA REOlOGIA DE lAS MEZCLAS. 

lA 
NO LJ':: "loUt:. _"l~ LJt: "lo LJt: REPOS~LJot: 

VI 
FLUJO . LJ~ ENSAYO DCl-11 DCl-21 MCC-302 APARENTE 

(No DE DISCO 10) 
1 100 O O 40 0.64 7.62 

2 100 O O 40 0.64 7.76 

3 100 O O 40 0.63 7.54 

4 O 100 O 60 0.64 0.44 

5 O 100 O 60 0.64 0.44 

6 O 100 O 60 0.64 0.52 
7 O O 100 58 0.44 0.55 

8 O O 100 57 0.45 0.51 

9 O O 100 56 0.44 0.54 
10 50 50 O 54 0.64 5.78 

" 
50 50 O 55 0.67 5.12 

12 50 50 O 53 0.65 5.2 

'3 50 O 50 54 0.53 3.37 
14 50 O 50 55 0.53 3.08 
15 50 O 50 56 0.51 3 
16 O 50 50 52 0.52 2.03 
17 O 50 50 54 0.54 2 
18 O 50 50 53 0.54 1.8' 

'9 33.33 33.33 33.33 54 0.57 3 

20 33.33 33.33 33.33 55 0.58 2.8 

21 33.33 33.33 33.33 54 0.57 2.66 
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TABLA No 12 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON LUBRICANTE A UNA FUER2A DE 
COMPRES ION DE 1 TON. 

NO Ut:_ D~~~1 
7, UI:: 7, UI:: 7, UI:: 

COMPRES~;N ENSAYO DCL-11 MCC-302 LUBRICAN (mm) 
TE (TON) 

1 O 100 O O 1 3.55 
2 O 99.5 O 0.5 1 3.5 
3 O 99 O 1 1 3.47 
4 O 97 O 3 1 3.41 
5 100 O O O 1 3.55 
6 99.5 O O 0.5 1 3.46 
7 99 O O 1 1 3.42 
8 97 O O 3 1 3.42 
9 O O 100 O 1 3.33 
10 O O 99.5 0.5 1 3.29 
11 O O 99 1 1 3.26 
12 O O 97 3 1 3.26 
13 50 50 O O 1 3.53 
14 49.75 49.75 O 0.5 1 3.51 
15 49.5 49.5 O 1 1 3.49 
16 48.5 48.5 O 3 1 3.46 
17 O 50 50 O 1 3.41 
18 O 49.75 49.75 0.5 1 3.4 
19 O 49.5 49.5 1 1 3.42 
20 O 48.5 48.5 3 1 3.36 
21 50 O 50 O 1 3.12 
22 49.75 O 49.75 0.5 1 3.11 
23 49.5 O 49.5 1 1 3.15 
24 48.5 O 48.5 3 1 3.1 

25 33.33 33.33 33.33 O 1 3.43 
26 33.17 33.17 33.17 0.5 1 3.41 
27 33 33 33 1 1 3.39 
28 32.33 32.33 32.33 3 1 3.38 

ilA 

(Kp) 

6.15 
2.8 

2.63 
2.71 
6.56 
4.74 
4.62 
6.02 

26.15 
21.02 
11.86 
4.78 
9.21 
5.4 

5.07 
3.74 
14.4 

6.83 
6.43 
4.59 
15.19 
5.53 
6.6 

5.82 
11.9 
6.76 
8.45 
5.25 
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TABLA No 13 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON LUBRICANTE A UNA FUERZA DE 
COMPRES ION DE 1.5 TON. 

E~~~~O ~~~~1 7.UO:: 7. UO:: -l. uo:: COMPRES~gN (mm) OCL-21 MCC-302 LUBRICANTE 
(TON) 

1 100 O O O 1.5 3.35 
2 99.5 O O 0.5 1.5 3.36 
3 99 O O 1 1.5 3.32 
4 97 O O 3 1.5 3.28 
5 O 100 O O 1.5 3.35 

6 O 99.5 O 0.5 1.5 3.29 
7 O 99 O 1 1.5 3.29 

8 O 97 O 3 1.5 3.28 
9 O O 100 O 1.5 3.18 
10 O O 99.5 0.5 1.5 3.17 
11 O O 99 1 1.5 3.16 
12 O O 97 3 1.5 3.19 
13 50 50 O O 1.5 3.34 
14 49.75 49.75 O 0.5 1.5 3.33 
15 49.5 49.5 O 1 1.5 3.33 
16 48.5 48.5 O 3 1.5 3.29 
17 50 O 50 O 1.5 3.2 
18 49.75 O 49.75 0.5 1.5 3.2 
19 49.5 O 49.5 1 1.5 3.2 
20 48.5 O 48.5 3 1.5 3.2 
21 O 50 50 O 1.5 3.22 
22 O 49.75 49.75 0.5 1.5 3.41 

23 O 49.5 49.5 1 1.5 3.36 
24 O 48.5 48.5 3 1.5 3.33 

25 33.33 33.33 33.33 O 1.5 3.21 

26 33.17 33.17 33.17 0.5 1.5 3.24 

27 33 33 33 1 1.5 3.24 

28 32.33 32.33 32.33 3 1.5 3.21 

)lA 

(Kp) 

9.81 
4.28 
4.31 
4.37 
10.48 
7.88 
7.32 
9.02 
33.32 
26.04 
13.81 
5.54 
12.83 
8.93 
7.89 
6.32 
21 

10.9 
10.85 
6.68 
22.24 
9.84 
9.61 
8.73 
19.54 
10.31 
12.29 
8.85 
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TABLA No 14 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON LUBRICANTE A UNA FUERZA DE 
COMPRES ION DE 2 TON. 

." )lA 

E~~~:O 
7, UI: 7, UI: .:' UI: 

-1, UI: 

COMPRES~;N (Kp) DCL-11 DCL-21 MCC-302 LUBRICANTE (mm) 
(TON) 

1 100 O O O 2 3.23 12.09 
2 99.5 O O 0.5 2 3.23 6.3 
3 99 O O 1 2 3.23 6.08 
4 97 O O 3 2 3.2 5.65 

5 O 100 O O 2 3.24 13.82 

6 O 99.5 O 0.5 2 3.18 10.37 
7 O 99 O 1 2 3.18 10.36 

8 O 97 O 3 2 3.19 11.94 
9 O O 100 O 2 3.08 35 
10 O O 99.5 0.5 2 3.14 14.43 
11 O O 99 1 2 3.15 27.87 
12 o o 97 . 3 2 3.16 5.95 
13 50 50 O . O 2 3.25 15.56 
14 49.75 49.75 O 0.5 2 3.24 10.84 
15 49.5 49.5 O 1 2 3.22 10.58 
16 48.5 48.5 O 3 2 3.19 8.57 

17 50 O 50 O 2 3.11 25.25 
18 49.75 O 49.75 0.5 2 3.1 14.08 
19 49.5 O 49.5 1 2 3.1 12.92 

20 48.5 O 48.5 3 2 3.12 8.14 
21 O 50 50 O 2 3.41 27.03 

22 O 49.75 49.75 0.5 2 3.21 12.17 
23 O 49.5 49.5 1 2 3.19 12.01 

24 O 48.5 48.5 3 2 3.18 10.52 

25 33.33 33.33 33.33 O 2 3.11 26.54 

26 33.17 33.17 33.17 0.5 2 3.12 13.57 

27 33 33 33 1 2 3.12 15.89 

28 32.33 32.33 32.33 3 2 3.12 10.76 
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TABLA No 15 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO A UNA FUERZA 
DE COMPRESION DE 1 TON. 

lA 

NO Ut: ",.Ut: 

D~~~' M~'C~:02 PR¡Ñ~I~IO C~MPRES~gN U(~~t ENSAYO DCl-11 (MM) 
ACTIVO (TON) 

1 100 O O O 1 3.55 6.15 
2 90 O O 10 1 3.57 3.09 

3 85 O O 15 1 3.56 3.03 
4 80 O O 20 1 3.58 2.65 

5 O 100 O O 1 3.55 6.56 
6 O 90 O 10 1 3.55 5.88 
7 O 85 O 15 1 3.59 4.88 
8 O 80 O 20 1 3.59 4.38 
9 O O 100 O 1 3.33 26.15 
10 O O 90 10 1 3.42 19.12 
11 O O 85 15 1 3.45 16.87 
12 O . O 80 20 1 3.47 15.21 

. 1"3 50 50 O O 1 3.53 9.21 
14 45 45 O 10 1 3.6 4.6 
15 42.5 42.5 O 15 1 3.6 4.35 
16 40 40 O 20 1 3.63 4 
17 50 O 50 O 1 3.41 14.4 
18 45 O 45 10 1 3.6 8.19 
19 42.5 O 42.5 15 1 3.57 7.66 
20 40 O 40 20 1 3.55 7.23 
21 O 50 50 O 1 3.12 15.19 
22 O 45 45 10 1 3.46 11.81 
23 O 42.5 42.5 15 1 3.48 11.7 
24 O 40 40 20 1 3.53 9.77 

25 33.33 33.33 33.33 O 1 3.43 11.9 
26 30 30 30 10 1 3.46 11.81 
27 28.33 28.33 28.33 15 1 3.48 11.7 

28 26.67 26.67 26.67 20 1 3.53 9.77 
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TABLA No 16 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO A UNA FUERZA 
DE COMPRESION DE 1.5 TON. 

.IA 

NO lJ~_ ~~~1 
7. UI: 7. UI: 7. UI: 

COMPRE~~;N I ~(K;t~ ENSAYO DCL-21 MCC-302 PRINCIPIO DE (mm) 
ACTIVO (TON) 

1 100 O O O 1.5 3.35 9.81 
2 90 O O 10 1.5 3.4 4.95 
3 85 O O 15 1.5 3.41 4.91 
4 80 O O 20 1.5 3.46 4.32 
5 O 100 O O 1.5 3.35 10.48 
6 O 90 O 10 1.5 3.41 9.09 
7 O 85 O 15 1.5 3.42 8.24 
8 O 80 O 20 1.5 3.46 7.39 
9 O O 100 O 1.5 3.18, 33.32 
10 O O 90 10 1.5 3.26 24.64 
11 O O 85 15 1.5 3.29 22.06 
12 O O 80 . 20 1.5 3.33 20.14 
13 50 50 O O 1.5 3.34 12.63 
14 45 45 O 10 1.5 3.42 7.11 
15 42.5 42.5 O 15 1.5 3.44 7.97 
16 40 40 O 20 1.5 3.46 6.69 
17 50 O 50 O 1.5 3.2 21 
18 45 O 45 10 1.5 3.38 12.95 
19 42.5 O 42.5 15 1.5 3.39 11.19 
20 40 O 40 20 1.5 3.4 10.57 
21 O 50 50 O 1.5 3.22 22.24 
22 O 45 45 10 1.5 3.27 18.51 
23 O 42.5 42.5 15 1.5 3.32 16.74 
24 O 40 40 20 1.5 3.35 14.25 
25 33.33 33.33 33.33 O 1.5 3.21 19.54 
26 30 30 30 10 1.5 3.27 18.51 
27 28.33 28.33 28.33 15 1.5 3.32 16.74 
28 26.67 26.67 26.67 20 1.5 3.35 14.25 
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TABLA No 17 RESULTADOS DE LAS TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO A UNA FUERZA 
DE COMPRESION DE 2 TON. 

HA 

1'10 U~ "l. U~ _"l~ U~ "l. U~ 
PRI~C~ODE 

,U~ 
I u (KP) ENSAYO DCL-11 DCL-21 MCC-302 COMPRESION (MM) 

ACTIVO (TON) 
1 100 O O O 2 3.23 12.09 
2 90 O O 10 2 3.31 6.36 
3 85 O O 15 2 3.33 6.07 
4 80 O O 20 2 3.39 5.98 
5 O 100 O O 2 3.24 13.82 
6 O 90 O 10 2 3.3 11.27 
7 O 85 O 15 2 3.32 10.13 
8 O 80 O 20 2 3.36 9.19 
9 O O 100 O 2 3.08 35 
10 O O 90 10 2 3.17 28.39 
11 O O 85 15 2 3.19 26.8 
12 O O 80 20 2 3.24 23.65 
13 50 50 O O 2 3.25 15.56 
14 45 45 O 10 2 3.32 9.39 
15 42.5 42.5 O 15 2 3.34 8.72 
16 40 40 O 20 2 3.35 7.97 
17 50 O 50 O 2 3.11 25.25 
18 45 O 45 10 2 3.24 16.51 
19 42.5 O 42.5 15 2 3.29 14.4 
20 40 O 40 20 2 3.3 13.68 
21 O 50 50 O 2 3.41 27.03 
22 O 45 45 10 2 3.17 22.3 
23 O 42.5 42.5 15 2 3.21 21.38 
24 O 40 40 20 2 3.26 18.35 
25 33.33 33.33 33.33 O 2 3.11 26.54 
26 30 30 30 10 2 3.17 22.3 
27 28.33 28.33 28.33 15 2 3.21 21.38 
28 26.67 26.67 26.67 20 2 3.26 18.35 
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TABLA No 18 RESULTADOS DE LAS TABLETAS PARA FRIABILIDAD % A 1 TON. 

No DE ~ .. ~"'V -l. ut:. -l. ut:. 7. ut: 
COMPRESIO~~ON) 

7. ut: 
DCL-11 DCL-21 MCC-302 FRIABILlDAD 

1 100 O O 1 5.69 
2 O 100 O 1 3.12 
3 O O 100 1 0.2 
4 50 50 O 1 3.26 
5 50 O 50 1 0.65 
6 O 50 50 1 0.45 
7 33.33 33.33 33.33 1 0.91 

TABLA No 19 RESULTADOS DE LAS TABLETAS PARA FRIABILIDAD 'lo A 1.5 TON. 

NO Ut: ~ .. ~"' v -l. ut: 7. ut: 7. ut: 
CO:P~~~~~ON) 

7. ut: 
DCL-11 DCL-21 MCC-302 FRIABILlDAD 

1 100 O O 1.5 3.47 
2 O 100 O 1.5 2.19 
3 O O 100 1.5 0.13 
4 50 50 O 1.5 2.49 
5 50 O 50 1.5 0.4 
6 O 50 50 1.5 0.47 
7 33.33 33.33 33.33 1.5 0.36 

TABLA No 20 RESULTADOS DE LAS TABLETAS PARA FRIABILIDAD % A 2 TON. 

I NO Ut: t:N"'" U 7. ut: -l. ut: 7. ut: 

COMPRESIO~~ON) 
7. ut: 

DCL-11 DCL-21 MCC-302 FRIABILlDAD 
1 100 O O 2 2.75 
2 O 100 O 2 1.97 
3 O O 100 2 0.11 
4 50 50 O 2 2.17 
5 50 O 50 2 0.32 
6 O 50 50 2 0.21 
7 33.33 33.33 33.33 2 0.25 
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FIGURA No 18 COMPORTAMIENTO DE LAS MEZCLAS EN FUNCION DE LA DENSIDAD APARENTE, ANGULO DE 
REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO. 
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FIGURA No 19 COMPORTAMIENTO DE LAS MEZCLAS EN FUNCION DE LA DENSIDAD APARENTE, ANGULO DE 
REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO. 
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FIGURA No 20 COMPORTAMIENTO DE LAS MEZCLAS EN FUNCION DE LA DENSIDAD APARENTE, ANGULO DE 
REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO. 
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FIGURA No 21 COMPORTAMIENTO DE FRIABILIDAD ("lo) PARA TABLETAS A 1 TON 
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FIGURA No 22 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5, 1 Y 3%). 
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FIGURA No 23 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5, 1 Y 3%). 
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FIGURA No 24 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5, 1 Y 3%). 
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FIGURA No 25 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5,1 Y 3%). 

DUREZA (kp) A 1 TON 
XI=l.O 

X~- ¡ 

X~""1.0 

.6.0·8.5 

• 8.5·11.0 
• 11.0·13.5 
• 13.5·16.0 
_ 160·13.5 

• 18.5-21.0 
:::1.0-::3.5 

1.U X:-I 

DUREZA (kp) A 2 TON 
XI··IO 

X1= DCL·11 X2= DCL·21 X3=MCC-302 X5=ESTEARATO DE MAGNESIO 

DUREZA (kp) A 1.5 ro\! 
X 1.'-. 1.0 

.13.U-15.5 
• 15.5-18.0 
_ 18.0·2U.5 
• :W.5-:::3.0 
.23.0-25.5 
.25.5-2S.(j 
_ ::8.0-30.5 

30.5-33.0 

_ 1O.1)·!2.5 

1 ::.5-15 () 
_ 15.0-1--" 
• 17 "i.::()() 

_:::O.I,_::::::.:¡ 
_:::::: ':;;-::::-"0 
• ::::5.0-:"::
_ :::-5--'0(· 

.~(I.!I-J::: .:;; 

50 



FIGURA No 26 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5,1 Y 3%). 
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FIGURA No 27 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE 
MAGNESIO) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (0.5, 1 Y 3%). 
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FIGURA No 28 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10,15 Y 20%). 
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FIGURA No 29 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10, 15 Y 20%). 
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FIGURA No 30 COMPORTAMIENTO DE ESPESOR (mm) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10,15 Y 20%), 
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FIGURA No 31 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10,15 Y 20%). 
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FIGURA No 32 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10,15 Y 20%). 
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FIGURA No 33 COMPORTAMIENTO DE DUREZA (Kp) PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 
(ACETAMINOFEN) A TRES DIFERENTES PORCENTAJES (10, 15 Y 20%). 
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FLUJO DE LOS POLVOS 

Para medir la fluidez de los polvos existe un gran número de métodos, entre otros ángulo 
de reposo estático y el dinámico. el índice de Hausner como indicador de la fricción de la 
partícula y la medición de la velocidad de flujo. 

ANGULO DE REPOSO 

La resistencia de fricción puede ser determinada mediante el ángulo de reposo. 

Lantz y Schwarl indicann que hay varios factores que modifican el ángulo de reposo, 
como el tamaño de partícula, la forma de la partícula, el contenido de humedad, pero a 
pesar de ello se pueden hacer ciertas generalizaciones respecto a este parámetro: 

1. a > 600 para polvos cohesivos. 
2. a < 250 para partículas no-cohesivas. 
3. Valores altos de a usualmente significan flujo pobre del material y las partículas son 

usualmente menores de 75-100J..1m. 
4. Valores bajos de a usualmente significan buenas propiedades de flujo y las partículas 

son usualmente mayores de malla 60 a 250flm. 

Otros autores indican que para la mayoría de los polvos farmacéuticos, el ángulo de 
reposo varía entre 250 y 450, con menores valores de indica mejores características. 
Cartensen, puntualiza que ángulos de reposo de 280 -420 constituyen un buen intervalo de 
trabajo para materiales farmacéuticos. 

En la figura No 17 observamos que el menor ángulo de reposo (400 -430 ) se encuentra 
dirigida a la región de lactosa DCL-11 y el mayor ángulo de reposo (580 -61 0 ) se encuentra 
en la zona de la MCC-302, por lo que concierne en la zona del centro el ángulo de reposo 
es de 520 -550 , cuando hay una mezeta de DCL-11 (en mayor proporción) y DCI-21(en 
menor proporción) cabe mencionar que el ángulo de reposo mejora las propiedades de la 
DCL-21, en cuanto a la mezeta de DCL-11 (en mayor proporción) y MCC-302 (en menor 
proporción) al igual que la lactosa DCL-21 se mejora esta propiedad. 

DENSIDAD APARENTE 

En la figura No 181a lactosa DCL-11 presenta la densidad aparente mayor, esto es debido 
a que la forma de la partícula es esférica y en cuanto a las mezclas donde se presenta 
una densidad aparente mayor es en la región de Lactosa DCL-11 y DCL-21. Por lo que se 
presenta un mejor arreglo inicial es la lactosa DCl-11, por lo que decimos que al mezclar 
la Lactosa DCL-11 y la DCL-21 se mejora el arreglo inicial de la Lactosa DCL-21, ya que 
la forma de la partícula de la DCL-21 eS irregular. 
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VELOCIDAD DE FLUJO 

Las propiedades de flujo son importantes durante la manufactura de tabletas en 
compresión directa, ya que de esta propiedad depende la uniformidad de contenido. 
La velocidad de flujo fue determinada en un equipo Flowdex (Hansan Research, modelo 
21-100-004) con una apertura de diámetro de 10 mm, eQ la figura No 18 observamos 
donde se encuentra un mejor flujo se dirige hacia la región de DCl-ll. Por lo que 
observamos que al mezdar la lactosa DCl-ll con la DCI-21 o la Celulosa Microcristalina 
MCC-302 se mejora la propiedad de flujo para ambos excipientes. 

La inlención de las mezclas de laclosas/celulosas es mejorar parámetros como la 
velocidad de flujo de los polvos. 

RESULTADOS DE LAS TABLETAS 

Las propiedades evaluadas se traducen en la calidad de las tabletas elaboradas. como 
son el espesor, la dureza y la friabilidad entre otras. 

ESPESOR 

TABLETAS CON lUBRICANTE (ESTEARATO DE MAGNESIO) 

En la figura No 22 se muestran los resultados de los comprimidos a tres fuerzas de 
compresión y tres porcentajes de lubricante. 
A 1 Tonelada podemos observar que la región donde se encuentra el máximo espesor es 
donde se encuentra los cuatro componentes se intercalan obteniendo un espesor alto y el 
espesor mínimo lo encontramos hacia la zona de la Lactosa DCL-11.En este análisis se 
utilizo un modelo cuadrático por lo que las mezclas fueron solo binarias. 
A 1.5 Toneladas observamos que la región donde se encuentran el espesor máximo es en 
la región donde predomina más las Lactosas y menos porcentaje de la Celulosa 
Microcristalina; en cuanto al espesor mínimo decimos que se dirige hacia la zona de la 
Celulosa Microcristalina con la lactosa DCl-11. 
A 2 Toneladas decimos que el espesor más alto esta en la zona de lactosa DCI-21 y 
MCC--302, en cuanto al menor espesor se encuentra situado en la zona de DCL-11. 
En los análisis a 1.5 y 2 Toneladas el modelo que se ajusto mejor fue el Cúbico especial 
por lo que decimos que se presentaron mezclas terciarias de 105 cuatro componentes 
utilizados. 
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TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO (ACETAMINOFEN) 

En la figura No 28 se muestran los resultados de los comprimidos a tres fuerzas de 
compresión y de tres porcentajes de principio activo. 

A 1 Tonelada la región donde se encuentra el máximo espesor se dirige hacia la Lactosa 
DCL-11 que se mezcla con la Celulosa MCC-302 y DCL-21 en menor proporción teniendo 
en cuenta que donde se presenta el espesor máximo es donde se presenta mayor 
proporción de DCL-11 y MCC-302; el espesor minimo se presenta en la región de DCL-
21 en menor proporción, encontrándose también MCC-302 en mezcla con DCL-21. En 
este análisis se utilizo un modelo cuadrático por lo que solo fueron mezclas binarias. 
A 1.5 Toneladas observamos que la región donde se encuentra el mínimo espesor se 
dirige en hacia la zona de MCC-302 en mayor proporción mezclándose con las Lactosa 
DCL-11 y DCL-21; en cuanto el máximo espesor se encuentra en la región de las 
Lactosas no encontrándose presente la Celulosa MCC·302. En este análisis se utilizo un 
modelo cúbico especial por lo que las mezclas fueron terciarias. 
A 2 Toneladas la región donde se presenta el espesor mínimo se dirige hacia la zona de 
Celulosa MCC-302 y lactosa DCL-11, en cuanto al máximo espesor se encuentra en la 
zona de DCL-21 y MCC-302 no presentándose la Lactosa DCL-11. EN este análisis se 
utilizo un modelo cúbico especial. 

DUREZA 

Las tabletas deben ser resistentes a la manipulación y manejo de estas; por lo que deben 
tener una dureza alta para que resistan los cambios de la manipulación (emblistado y 
empaquetado). 

TABLETAS CON LUBRICANTE (ESTEARATO DE MAGNESIO) 

En la figura No 25 se muestran las gráficas a 3 diferentes fuerzas de compresión y tres 
diferentes porcentajes de lubricante. 
A 1 Tonelada observamos que la menor dureza se dirige hacia la zona de las Lactosas y 
la mayor dureza se concentra en la región de la Celulosa Microcristalina. 
A 1.5 Tonelada y a 2 Toneladas se observa el mismo comportamiento como a 1 
Tonelada. En estos análisis estadísticos observamos que el modelo utilizado fue el 
cuadrático por lo mencionamos que los cuatro componentes forman mezclas binarias 
físicas. 

TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO (ACETAMINOFEN) 

En la figura No 31 se muestran los resultados de los comprimidos a tres fuerzas de 
compresión y de tres porcentajes de principio activo. 
A 1Tonelada observamos que la menor dureza se encuentra dirigida hacia la región de la 
Lactosa OCL-11y la máxima dureza se encuentra en la región de MCC·302 en mezcla con 
las lactosas tomando en cuenta que en este análisis el modelo utiliza do fue cuadrático 
decimos que las mezclas entre la Celulosa y las Lactosas fueron binarias. 
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A 1.5 Toneladas observamos que la región de la minimo dureza se encuentra hacia la 
Lactosa DCL-11 en mezcla con la Lactosa DCL-21 y la máxima dureza la encontramos 
dirigida hacia la zona de la Celulosa MCC-302 en mayor proporción en mezcla con la 
Lactosa DCL-21 en menor proporción. En este análisis estadístico el modelo utilizado fue 
un cúbico especial por lo que decimos que se presentaron mezclas binarias y terciarias. 
A 2 Toneladas la región de la minima dureza se dirige hacia la zona de las Lactosas en 
cuanto a la máxima dureza se encuentra dirigida hacia la Celulosa en mayor proporción 
en mezcla con la Lactosa DCL-21 en menor proporción. En este análisis estadístico se 
utilizo un modelo cúbico especial por lo que se presentan mezcla binarias y terciarias. 

FRIABILlDAD 

En la figura No 21 a 1 Tonelada observamos que la máxima friabilidad se dirige hacia la 
zona de la Lactosa DCL-11 y la menor friabilidad se encuentra en la región donde se 
encuentran presentes los tres excipientes. En este análisis estadístico se utilizo un 
modelo cúbico especial. 
A 1.5 Y 2 Toneladas el análisis estadistico no fue considerado y a que no es significativo. 
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8.4 TABALAS DE RESPUESTAS DE LAS MEZCLAS 

TABLA No 21 RESPUESTAS DEL ANGULO DE REPOSO,DENSIDAD y VELOCIDAD DE FLUJO PARA LOS EXCIPIENTES. 

RESPUESTA PROBABILIDAD DE LOS PROBABILIDAD DEL R2 
COEFICIENTES MODELO I 

ANGULO DE REPOSO 40.0151"'Xl + XI 0.9999 0.9999 0.9840 
60.0151"X2 + 57.0151"X3 + 15.697*X¡*X2 + X2~0.9999 

25.697*XI*X3 - 22,303*X2*X3 X3~ 0.9999 
XIX2..a.9999 
XIX3~ 0.9999 
X2X3..a.9999 

DENSIDAD O.636561*XI + O.637293*X2 + XI 0.9999 0.9893 0.9846 
0.440626"'X3 + O.067322S"'XI"'X2· X2~ 0.9999 

O,0593442"'Xt"'X3 X3~ 0.9999 
XIX2..a.9867 
XIX3..a.974 

VELOCIDAD DE FLUJO 7.64"'XI + XI 0.9999 0.9999 0.9948 
0.433333"'X2 + 0.533333"'X3 + 5.32"'Xt"'X2- X2~ 0.9999 

3.74667*X¡"'X3 + 5.85333"'X2"'X3- X3~ 0.9999 
23.5999"'X¡"'X2"'X3 XIX2· 0.9999 

XIX3~ 0.9999 
X2X3· 0.9999 

XIX2X3· 0.9999 
Xl = Proporción de Lactosa DCL-lI X2 = Proporción de Lactosa DCL-21 X) ". Proporción deCelulosa Microcristalina MCC301 

63 



TABLA No 22 RESPUESTA DE LAS TABLETAS CON LUBRICANTE. 

LUBRICANTE PROBABILIDAD DE LOS COEFICIENTES PROBABILIDAD R2 
DEL MODELO 

YI (1 TON) .. 3.54463*XI + 3.5093S"'X2 + Xl- 0.9999 X2X3- 0.9999 0.9994 0.9691 

3.31222"'X3 + 112.574*X5- X2- 0.9999 X2X5- 0.9578 

116.714"'X¡"'XS 1.05076"'X2"'X3 
X3- 0.9999 X3X5- 0.9547 . . 
X5- 0.9999 XIX2X3- 0.9999 

115,7S"'X2"'XS - tl3.87S"'X3"'X5 + X\XS" 0.9593 XIXlXS-O.9388 
2.65192"'X¡"'X2*X3 + 
7.1385S"'X¡"'X2"'X5 
YI (1.5 TON)- 3.33S"'Xl + 3.30971*X2 + Xl- 0.9999 0.9827 0.6567 

3.186*X3 + 2.630S*X5 • Xl- 0.9999 

O.29643S"'X¡"'X) + Q.284S"'X2"'X3 
X3- 0.9999 X2X3 .. 0.9922 
XS- 0.9999 

XI X3-<J.9941 

VI (2 TON)- 3.22922*XI + 3.20384*X2 + X¡-O.9999 X2X3- 0.9994 0.9676 0.6531 

3.13262*X3 + 3.100n"'X5 - Xl- 0.9999 XIXlX3=O.994 

O.296692"'X¡"'X3 + O.528256"'X2"'X3· 
X3- 0.9999 X2X3X&= 0.9702 
XS- 0.9999 

2.0537"'X¡"'X2"'X3 - 18.157S"'X2"'X3"'XS XI Xl- 0.9928 

Y2 (ITON)- 6.60007"'XI + 7.2749·X2 + XI-0.9998 X2XS- 0.9991 0.9999 0.8398 

23.2168"'X3 + 18916.9"'X5- X2- 0.9999 X3XS-0.9993 

1961I.S"XI"'X5 - 19525.2"'X2"'X5-
XJ- 0.9999 
XS" 0.9999 

20117.0"'X3"X5 XIXS"O.9991 

Y2 (I.STON)- IO.781S"'Xl + 12.0459"'X2 + XI"O.9999 X2XS .. 0.9999 0.9999 0.8678 

30.8703"'X3 + 27395.I"'X5- X2- 0.9999 X3XS- 0.9999 

28412.6'XI'X5· 28300.3'X2'X5· 
X3- 0.9999 
XS" 0.9999 

29070.3"'X3"X5 XIXS"O.9999 

Y2 (2TON)- 13.7223"'XI + 15.615S"X2 + XI-O.9999 X1XS- 0.9893 0.9749 0.6914 

32.6472"'X3 + 25698.2"'X5 - X2- 0.9999 X3XS_ 0.991 

26725.2"XI "'X5 - 265S5.5"'X2"'X5-
X3- 0.9999 
XS"'O.9999 

27313.5"'X3"'X5 XIXS .. 0.9896 

Xl = Proporción de Lactosa DCL-)) X2 = Proporción de Lactosa DCL-21 X3 = Proporción de Celulosa Microcristalina MCC302 
X5= Proporción de eslearato de magnesio (Lubricante) 
y 1 = Espesor (nun) Y2 ::> Dureza (Kp) 
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TABLA No 23 RESPUESTA DE LAS TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO. 

PRINCIPIO ACTIVO PROBABILIDAD DE LOS PROBABILIDAD DEL R2 
COEFICIENTES MODELO 

YI (1 TON)- 3.51963"'X¡ + 3.51506*X2 + Xl 0.9999 0 .. 9914 0.7353 
3.3494S*X3 + 4.0899)*X6· X2- 0.9999 

O.618153"'X2*X3 
Xl= 0.9999 
X6= 0.9999 

X2X3" 0.9995 
YI (1.5 TQN)- 3.3500S"'XI + 3.3551S*X2 + XI-O.9999 XIX3-0.9511 0.9964 0.9515 
3.1892S*X3 + 3.85686*X6- X2- 0.9999 X2X3-o.9998 

O.160847"'X¡"'X3· O.243296"'X2"'X3-
Xl" 0.9999 XIX1)(Joc(),9999 
X6- 0.9999 XIX3X6=Q.9929 

1.8839t"'Xt*X2"'X3 + 1.8706"'X¡"'X3"'X6 
YI (2 TON)- 3.2833"'XI + 3.2420S*X2 + XI-O.9999 XIX3-0.9707 0.9999 0.8617 
3.0920S*X3 + 3.7781S*X6- Xl- 0.9999 X2XJooQ.9999 

O.32079S"'X¡"'X3 + O.787204"'X2"'X3-
X3- 0.999 XIX2X3 .. 0.9999 

X6-0.9999 XIX3X6= 0.9528 
3.47287"'X¡*X2*X3 + X2X3X6= 0.999 

2.3S0SS'XI'X3'X6 
- 6.47009"'X2*X3*X6 

Y2 (ITON)- 5.l3242"'X¡ + 7.81409*X2 + XI-O.m8 0.949 0.9246 
23.073S'X3 -1l.IS02'X6 + X2=0.9999 

9.0878*Xl*X2 
)(3- 0.9999 
X6=O.9999 

XIX2-0.9521 
Y2 (I.STON)- 7.98985"'Xl + 12.1847·X2 + XI-O.9999 X3X6- 0.9578 0.9817 0.9504 
32.2297')(3 - 1O.394'X6 - X2-0.9999 XI X2X3= 0.9995 

27.4634"'X3"'X6 + 127.605"'X I·X2"'X3 
X3- 0.9999 
X6-0.9948 

, 

Y2(2TON}-12.2904*Xl + IS.2246·X2 + XI- 0.9999 X2X6:().9552 0.9996 0.9769 
3S.874S*X3 + 77.1838·X6· X2- 0.9999 X3X6= 0.9773 

125.304*XI*X6· 111.931*X2"'X6· 
X3- 0.9999 XI X2X3= 0.9999 
X6- 0.9999 X2X3X6= 0.9977 

129.IIS*X3·X6 + 190.637"'XI"'X2"'X3 + XIX6-0.973! 

I 1 06.399"'X2 *X3 ·X6 
-- L -- --

XI = Proporción de Lactosa DCL·II X2 = Proporción de Lactosa DCL·21 X3 = Proporción de Celulosa Microcristalina MCC302 
X6"" Proporción de acetaminofen (Principio activo) 
y 1 = Espesor (nun) Y2 = Dureza (Kp) 
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TABLA No 24 RESPUESTA DE LAS TABLETAS PARA EL '/o DE FRIABILIDAD. 

FRIABILIDAD PROBABILIDAD DE LOS PROBABILIDAD DEL R2 
COEFICIENTES MODELO 

Y3 (!TON) 5.69183·Xl + 3.12183"X2 + XI 0.9999 0.9930 0.9999 
O.20182S·X3 - 4.6165¡·X¡·X2- X2;Q.9999 
9.2t651·X¡-X3 - 4.8765¡·X2·X3 X3=O.9999 

XIX2=O.9868 
XIX3=O.9934 

~----- --- --- _ .. 
X2X3=O.9875 

-- - -

Xl"" Proporción de Lactosa DCL-tI 
Y3 == % Friabilidad. 

X2 :::: Proporción de Lactosa DCL-21 X3 = Proporción de Celulosa Microcnstalina MCC302 
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9. CONCLUSIONES 

En el presente trabajo se caracterizaron, evaluaron y compararon las tres materias primas 
así como sus mezclas. Se estudió el efecto de dichas propiedades. 

Los tres excipientes utilizados son diferentes en morfología y textura de las partículas. Por 
lo cual tiene influencia en el comportamiento de densidad aparente, ángulo de reposo y 
velocidad de flujo; al igual que la humedad también influye en dichas evaluaciones. 
En estas evaluaciones reol6gicas se observa la laclosa DCL-11es la que fluía mejor por 
su forma esférica ya que los otros excipientes su superficie es rugosa y diferentes 
tamaños de partícula lo cual impide una mayor velocidad de flujo, en la mezcla 4 (50% 
DCL-11 y 50% DCL-21) se observo que las propiedades mejoraron notoriamente con 
respecto a la lactosa DCL-21 sola. 

La friabilidad es una evaluación de las tabletas, para conocer que tanto se fracturan o se 
dañan durante la manipulación. Una perdida menor al 0.8% se considera satisfactoria, en 
los resultados obtenidos demuestran que las mezclas 5, 6 Y 7 tienen un valor aceptable 
dentro de las especificaciones requeridas. 

En la evaluación de las tabletas con lubricante en la respuesta de dureza podemos 
apreciar que las durezas más altas las impone la Celulosa Microcristalina MCC-302 
seguido de las mezclas 6 y 7, en cuanto se le adicionaba lubricante la dureza disminuía, 
con respecto a la fuerza de compresión al aumentarla la dureza se incrementaba. En 
general las mezclas se ven influenciadas en la respuesta de dureza ya que al adicionar el 
lubricante la dureza disminuía. Concluimos que las mezclas son sensibles al lubricante. 

En la evaluación de las tabletas con lubricante en la respuesta del espesor podemos 
apreciar que el espesor más alto las impone la Lactosa DCL-11 seguido de la mezcla 4, al 
agregar el lubricante el espesor va disminuyendo, con respecto a la fuerza de compresión 
al aumentarla el espesor disminuye. En general al añadir el lubricante en las mezclas el 
espesor disminuía y al incrementar la fuerza de compresión también disminuía el espesor, 
Concluimos que las mezclas son sensibles al lubricante. 

En la evaluación de las tabletas con pnnClplo actívo en la respuesta de dureza, los 
resultados obtenidos demuestran que la Celulosa Microcristalina presentó los valores más 
altos de dureza seguido de las mezclas 6 y 7, la dureza más baja la presento la lactosa 
DCL-11, en cuanto se le 'agregó el principio activo la dureza se disminuía, con respecto la 
fuerza de compresión al aumentarla la dureza se incrementaba. En general al adicionarle 
el principio activo a las mezclas la dureza disminuía; la celulosa microcristalina y las 
mezclas 6 y7 tienen mayor capacidad de carga con respecto a las otras mezclas 
utilizadas y la lactosa DCL-11 tiene menor capacidad de carga. 
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En la evaluación de las tabletas con principio activo en la respuesta del espesor, los 
resultados obtenidos demuestran que la Lactosa DCL-11 se impone para obtener el 
espesor más alto, cuando se adicionaba el principio activo a las mezclas el espesor se 
incrementaba. 

Se obtuvieron modelos para cada respuesta de los comprimidos, excepto para los de 
friabilidad a 1.5 y 2 TON donde no se obtuvo un modelo significativo: en donde se deduce 
que el aspecto que más influyo es la fuerza de compresión. 

En conclusión al utilizar diseños experimentales podemos minimizar tiempos y costos, 
haciendo uso de programas estadlsticos. Los diseños de mezclas tienen la ventaja de 
llevar a cabo menos experimentos para localizar la respuesta adecuada. 
Los diseños de mezclas son una herramienta estadística en la industria farmacéutica que 
se pueden aplicar en el desarrollo de nuevas formulaciones o mejorar formulaciones 
existentes. 
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11. APENDICE 

11.1 APENDICE I 

EVALUACION DE MATERIAS PRIMAS 

En todas las pruebas se realizarán por lo menos tres veces para cada maleria. 

HUMEDAD: Es el índice entre masa y volumen de una sustancia. en g.cm-3 o lb. Ff3. Como las 
partículas o granulos pueden tener poros abiertos o estrechos, y superficies agrietadas o con 
fisuras, gran atención es puesta para expresar la densidad de la partícula. 

DENSIDAD VERDADERA = La masa de una partícula dividida por el volumen de la partlcula 
excluyendo los poros abiertos pero incluyendo los poros estrechos. 

DENSIDAD COMPACTADA = La masa de una partícula dividida por el volumen de las partículas 
incluyendo poros estrechos y abiertos. 

VELOCIDAD DE FLUJO: La fluidez es definida como la facilidad de flujo y con relación al cambio 
de posición mutua de partlcuJas individuales formando al lecho de polvos. La fluidez del polvo es 
fuertemente relacionada a las propiedades físicas, tales como la fuerza de fricción y fuerza 
cohesiva. El comportamiento dinámico parece ser determinado básicamente por fuerzas 
interparticulares y estructura de empaquetamiento. 

ANGULO DE REPOSO: El ángulo de reposo es definido como el ángulo desde el plano horizontal 
a la superficie libre de una pila de polvos bajo el campo gravitacional. El ángulo de reposo o ángulo 
de deslizamiento, es una medición relativa de la fricción entre partículas de polvo, pero es también 
una medición para muchas particulas en mayor parte, de la cohesividad de finas partlculas, 
también se ve afectado por el tamano de partfcula. 

EL MICROSCOPIO DE BARRIDO ELECTRONICO: Analiza la forma y superficie además ha 
proporcionado un buen camino para conocer, entender y conceptual izar la función de los 
excipientes para compresión directa, junto con perfiles de compresibilidad y perfiles de 
desintegración I disolución de diversos materiales, ayuda a ilustrar las ventajas y desventajas. 

EVALUACIONES A COMPRIMIDOS 

DIAMETRO y ESPESOR: Se medirá el espesor y el diámetro a 10 tabletas de cada lote utilizando 
para ello un micrómetro digital Mitutoyo Modelo 105-1021 EB. 

DUREZA: La dureza será evaluada al menos a 10 tabletas por lote como la resistencia de la 
ruptura. La determinación se realizará en un durómetro Vankel VK200. Las unidades son Kiloponds 
(Kp). 

FRlABILlDAD: La friabilidad será evaluada empleando un fragilizador de tabletas convencional 
Maya S.A. Las condiciones de operación serán de 25 r.p.m. durante 10 min. Se calculará el 
porcentaje de friabilidad de acuerdo a la formula: 

% friabilidad = [( Mi·Mf) I MI' 100 
Donde Mi = Masa inicial y Mf = Masa final. 
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11.2 APENDICE 11 

CINETICA DE CONSOLlDACION 
No dC'Golpn VOLUMEN (mi) 

MEZCLA I MEZCLA 2 MEZCLA 3 MEZCLA 4 MEZCLA 5 MEZCLA 6 MEZCLA 7 

O 86 8S.33 95.33 100 100 100 100 

5 " 79 90 92 90.3 91.3 91.7 

10 78 76 86 88 88.7 87.3 87.7 

15 77 74 83 " 8. 83.7 83.7 

20 77 72 " 84 83.7 80.7 80.7 

'O 7. .9 79 83 81.7 71.3 79.1 

40 7. .8 7. 83 80.7 76.3 78.7 

" 7. .7 74 83 80.7 75.3 77.3 

100 " 66 72 " 79.7 73.7 76.3 

150 " .5 71 " 79.7 72.7 75.7 

200 74 .5 70 " 79,3 72.7 " 
300 74 .5 70 81 79,3 71.3 " 
400 74 .5 70 " 79.3 72.3 75 

500 74 65 70 " 79.3 72.3 75 

DENSIDAD VS No DE GOLPES 
NO DE GOLPES DENSIDAD 

MEZCLA I MEZCLA 2 MEZCL\ J MF2CLA4 MEZCLAS MEZCLA 6 MEZCLA 1 

O 0.64 0.64 0.443 0.65262 0.5266 0.5361 0.5771 , 0.6811 0.6904 0.47 0,7159 0.5746 0.5872 0.6293 

10 0.6985 0.7146 0.49 0,7376 0.5984 0.6141 0.658 

15 0.7045 0.1403 0._ 0.7751 0.6171 0.6405 0.6894 

lO 0.7137 0.7576 0.5211 0.7875 0.6294 0.6643 0.7151 

30 0.7146 0.7904 0.5377 0.7907 0.6448 0.6935 0.724 

40 0.7199 0.802 0.559 0.7971 0.6529 0.7026 0.7332 

" 0.7199 0.814 0.5742 0.7971 0.6529 0.7119 0.7465 

100 0.7263 0.8263 0.5847 0,8068 0.6557 0.7274 07563 

1'" 0.729 0.839 0.5929 0,8102 0.6557 0.7374 0.7623 

200 0.7338 0.839 0.:1929 0.8102 0.6638 0.7374 0.7694 

300 0.7354 0,839 0.6014 0.8102 0.6638 0.7415 0.7694 

400 0.7354 0.839 0.6014 0.8102 0.6638 0.7415 0.7694 

500 0.7354 0.839 0.6014 0,8102 0.6638 0.7415 0.7694 
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CINETICA DE CONSOLlDACION DE LA MEZCLA 1 
No de Golpes Densidad 01 - Do In(OI-Oo) 

O 0.64 0.0954 -2.349 
5 0.6811 0.0543 -2.9126 
10 0.6985 0.0369 -3.2986 
15 0.7045 0.0309 -3.4759 
20 0.7137 0.0217 -3.8289 
30 0.7146 0.0208 -3.8712 
40 0.7199 0.0155 -4.1647 
50 0.7199 0.0155 -4.1647 
100 0.7263 0.0091 -4.6995 
150 0.729 0.0064 -5.0514 
200 0.7338 0.0016 -6.4377 
300 0.7354 O · 
400 0.7354 O · 
500 0.7354 O · 

Ecuación de Kuno = 01 - Di = ( Of - Di ) e -Kn 
R2 = 0.8885 
m = -0.0159 
b = -3.1275 

0.0039 
Ec. De Kuno = (0.7354 - 0.64 ) e -0.0159n 

CINETICA DE CONSOLlDACION DE LA MEZCLA 2 
No de Golpes Densidad Of - Do In(DI-Oo) 

O 0.64 0.199 
5 0.6904 0.1486 

10 0.7146 0.1244 
15 0.7403 0.0987 
20 0.7576 0.0814 
30 0.7904 0.0486 
40 0.802 0.037 
50 0.814 0.025 
100 0.8263 0.0127 
150 0.839 O 
200 0.839 O 
300 0.839 O 
400 0.839 O 
500 0.839 O 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Df - Di ) e -Kn 
R2 = 0.9194 
m = -0.0281 
b=-1.9138 

Ec. De Kuno = (0.839 - 0.64) e -0.0281n 

-1.6144 
-1.9065 
-2.0642 
-2.3157 
-2.5084 
-3.0241 
-3.2968 
-3.6889 
-4.3662 

· · · · · 

0.0120 
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CINETICA DE CONSOLIDACION DE LA MEZCLA 3 

NodeGolpes Densidad Df - Do In (DI - Do) 
O 0.443 0.1584 -1.8428 

5 0.47 0.1314 -2.03 
10 0.49 0.1114 -2.195 
15 0.5096 0.0918 -2.3885 
20 0.5211 0.0803 -2.5224 
30 0.5377 0.0637 -2.7541 
40 0.559 0.0424 -3.1614 
50 0.5742 0.0272 -3.6057 

100 0.5847 0.0167 -4.0943 
150 0.5929 0.0085 -4.7714 
200 0.5929 0.0085 -4.7714 
300 0.6014 O · 
400 0.6014 O · 
500 0.6014 O · 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Of - Di ) e -Kn 
R2 = 0.8954 
m = -0.0153 
b = -2.2403 

0.0074 
Ec. De Kuno = (0.6014 - 0.443) e -O.0153n 

CINETICA DE CONSOLlDACION DE LA MEZCLA 4 
NodeGOlpes Densidad DI - Do In (DI - Do) 

O 0.65262 0.1539 
5 0.7159 0.0943 

10 0.7376 0.0726 
15 0.7751 0.0351 
20 0.7875 0.0227 
30 0.7907 0.0195 
40 0.7971 0.0131 
50 0.7971 0.0131 
100 0.8068 0.0037 
150 0.8102 O· 

200 0.8102 O • 

300 0.8102 O· 
400 0.8102 O· 
500 0.8102 O· 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Df - Di ) e -Kn 
R2 = 0.8717 
m = -0.0356 
b = -2.5192 

-1.8712 
-2.3613 
2.6223 

-3.3486 
3.7869 
3.9356 

-4.3351 
-4.3351 
-5.6838 

0.0045 
Ec. De Kuno = (0.8102 - 0.65262) e -O.0356n 
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CINETICA DE CONSOLlDACION DE LA MEZCLA 5 
NodeGolpes Densidad Of-Do 1"(01-00) 

O 0.5266 0.1372 
5 0.5746 0.0892 
10 0.5984 0.0654 
15 0.6171 0.0467 
20 0.6294 0.0344 
30 0.6448 0.019 
40 0.6529 0.0109 
50 0.6529 0.0109 
100 0.6557 0.0082 
150 0.6557 0.0082 
200 0.6638 O' 
300 0.6638 O' 
400 0.6638 O' 
500 0.6638 O' 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Df - Di ) e -Kn 
R2 = 0.6426 
m = -0.0175 
b = -2.8819 

0.0110 
Ec. De Ku"o = (0.6638 - 0.5266) e -0.0175n 

CINETICA DE CONSOLIDACION DE LA MEZCLA 6 

-1.986 
-2.4169 
-2.7272 

-3.064 
-3.3697 
-3.9633 
-4.5129 
-4.5129 
-4.8077 
-4.8077 

NodeGolpes Densidad Df - Do In(of-oo) 

O 0.5361 0.2054 
5 0.5872 0.1543 
10 0.6141 0.1274 
15 0.6405 0.1009 
20 0.6643 0.0772 
30 0.6935 0.0479 
40 0.7026 0.0388 
50 0.7119 0.0296 
100 0.7274 0.0141 
150 0.7374 0.0041 
200 0.7374 0.0041 
300 0.7415 O' 
400 0.7415 O' 
500 0.7415 O' 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Df - Di ) e -Kn 
R2 = 0.9251 
m = -0.0200 
b = -2.0930 

Ec. De Kuno = (0.7415 - 0.5361 ) e -0.02n 

-1.5829 
-1.869 

-2.0606 
-2.2929 
-2.5616 

-3.037 
-3.247 

-3.5207 
-4.2632 
-5.5022 
-5.5022 

0.0102 
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CINETICA DE CONSOLIDACION DE LA MEZCLA 7 
NodeGolpes Densidad Df - Do In(Of-Oo) 

O 0.5771 0.1923 
5 0.6293 0.1401 

10 0.658 0.1114 
15 0.6894 0.08 
20 0.7151 0.0543 
30 0.724 0.0454 
40 0.7332 0.0362 
50 0.7465 0.0229 
100 0.7563 0.01312 
150 0.7623 0.0071 
200 0.7694 O' 
300 0.7694 O' 
400 0.7694 O' 
500 0.7694 O' 

Ecuación de Kuno = Df - Di = ( Df - Di ) e -Kn 
R2 = 0.8863 
m = -0.0207 
b = -2.2000 

-1.6486 
-1.9652 
-2.1944 
-2.5254 
-2.9128 
-3.0917 
-3.3181 
-3.7756 
-4.3334 
-4.9444 

0.0086 
Ec. De Kuno = (0.7694 - 0.5771 ) e -O.0207n 
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11.3 APENDICE III 

Resumen de Análisis de DENSIDAD 

Modelo completo estimados para DENSIDAD 

Source Sum of Squares Df Mean Square f·Ratio P-Value 
Mean 6.86858 1 6.86858 
Linear 0.106173 2 0.0530867 374.66 0.0000 
Qlladratic 0.00131411 3 0.000438038 5.31 0.0107 
Special Cubic 0.0000363625 1 0.0000363625 0.42 0.5254 
Error 0.0012 14 0.0000857143 
Total 6.9773 21 

Resultados de los Modelos completos 

Modelo SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.0119035 97,65 97,39 
Quadratic 0.00907878 98,86 98.48 
Special Cubic 0,0092582 98,90 98.42 

ANQVA paara DENSIDAD 
Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value 
Quadratic Model 
Total error 
Total (corr.) 

~ "" 98.765 % 
,; (adjusted roc d.r.) = 98.4562 % 
Standard Error of Esl. e 0.00916098 
Mean absolute error = 0.00598126 
Durbin-Watson statistic = 2.24027 

0,107381 
0.00134278 

0,108724 

4 0,0268453 319.88 0,0000 
16 0,0000839J36 
20 

Resultados del Modelo ajustado Cuadritico para DENSIDAD 

Standard T 
Parameter ESlimate Error Statistic P-Value 
A:XI 0,636561 0.00526612 
B:X2 0,637293 0,00481709 
C:X3 0.440626 0,00481709 
AB 0,0673225 0.0241943 2.78258 0.0133 
AC -0.0593442 0,0241943 -2,45282 0,0260 
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ESTA TESIS NO SALE 
DE LA BIBUOTECA 

Resumen de Análisis de ANGULO DE REPOSO 

Modelo completo estimados para Angula de Reposo 

Saurce Sum ofSquares Df Mean Square F-Ratio 
Mean 59733.3 1 59733.3 
Linear 511.6 2 255.8 21.21 
Quadratic 208.309 3 69.4364 118.93 
Special Cuhic 0.0908955 1 0.0908955 0.15 
Error 8.66667 14 0.619048 
Total 60462.0 21 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 3.47264 
Quadratic 0.764093 
Special Cubic 0.786796 

ANOVA para ANGULO 

Saurce Sum of Squares 
Quadratic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r!= 98.7981 % 
r2 (adjusted roc d.f.) = 98.3975 % 
Standard Error of Est. '" 0.764091 
Mean ahsolule error = 0.464641 
Durbin-Watson statistic = 2.56218 

719.909 
8.75753 
728.667 

70.21 66.90 
98.80 98.40 
98.81 98.30 

Df Mean Square F-Ratio 
5 143.982 246.61 
15 0.583835 

20 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para ANGULO 

Standard T 

P-Value 

0.0000 
0.0000 
0.7073 

P-Value 
0.0000 

Parameter Estimale Error Statistic P-Value 
A:XI 40.0151 0.439474 
B,X2 60.0151 0.439474 
eX3 57.0151 0.439474 
AB 15.697 2.02014 7.77029 0.0000 
AC 25.697 2.02014 12.7205 0.0000 
BC -22.303 2.02014 -11.0403 0.0000 
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Resumen de Análisis de VELOCIDAD DE FLUJO 

Modelo complelo estimados para VELOCIDAD 

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio p-Value 
Mean 205.359 1 205.359 
Linear 111.776 2 55.8882 89.55 0.0000 
Quadratic 9.37976 3 3.12659 25.29 0.0000 
Special Cubic 1.40648 1 1.40648 43.95 0.0000 
Error 0.448067 14 0.0320048 
Tolal 328.37 21 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.790018 90.87 89.85 
Quadratic 0.351619 98.49 97.99 
Special Cubic 0.178899 99.64 99.48 

ANOVA para VELOCIDAD 

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value 
Special Cubic Model 
Total error 
Total (corr.) 

~::= 99.6357 % 
r2 (adjusted for d.() '" 99.4796 % 
Standard Error of Es1. ::= 0.178899 
Mean absolute error = 0.105397 
Durbin-Watson statistic::= 2.63775 

122.563 
0.448067 
l23.0Il 

6 20.4271 638.25 0.0000 
14 0.0320048 

20 

Resultados del Modelo ajustado cúbico especial para VELOCIDAD 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statislic P-Value 
A:XI 7.64 0.103287 
BX2 0.433333 0.103287 
eX3 0.533333 0.103287 
AB 5.32 0.506002 10.5138 0.0000 
AC -3.74667 0.506002 -7.40445 0.0000 
BC 5.85333 0.506002 11.5678 0.0000 
ABC -23.5999 3.56005 -6.62911 0.0000 
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Resumen de Análisis de FRIABILlDAD A 1 TON 

Modelo completo estimados para FRIABlLIDAD 1 

Source Sum of Squares Df Mean Square f-Ratio P-Value 
Mean 29.1312 1 29.1312 
Linear 19.3382 2 9.66912 6.71 0.0527 
Quadratic 5.7613 3 1.92043 4183.48 0.0112 
Special Cubic 0.000459052 1 0.000459052 
Error 5.09868E-15 O O 
Total 54.2312 7 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 1.20018 77.04 65.57 
Quadratic 0.0214255 100.00 99.99 
Special Cubic 100.00 0.0 

ANOVA for FRIABILIDADI 

Source Sum of Squares Df Mean Square f-Ratio PNalue 
Quadratic Model 25.0996 5 5.01991 11405.18 0.0070 
Total error 
Total (corr.) 

r2
;: 99.9982 % 

~ (adjusted for d.f.):: 99.9895 % 
Standard Error of Est. = 0.0209796 
Mean absolute error:: 0.00626021 
Durbin-Watson statistic = 1.46969 

0.000440143 1 0.000440143 
25.1 6 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para fRIABILlDADI 
Standard T 

Parameter Estimate Error Statistic 
kX1 5.69183 0.0209 
B,X2 3.12183 0.0209 
eX3 0.201825 0.0209 
AS -4.61651 0.0960736 -48.0519 
AC -9.21651 0.0960736 -95.9318 
BC -4.87651 0.0960736 -50.7581 

P-Value 

0.0132 
0.0066 
0.0125 
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-----------------------------------

Resumen de Análisis de FRlABILlDAD A I.S TON 

Modelo completo estimados para FRIABILlDAD 1.5 

SOllrce Sum of Squares Of Mean Square F~Ratio P-Value 

Mean 12.8657 1 12.8657 
Linear 8.05988 2 4.02994 6.15 0.0602 
Quadratic 2.47821 3 0.826071 5.81 0.2899 
Special Cubic 0.142283 1 0.142283 
Error 6.68909E-15 O O 
Total 23.5461 7 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.809397 75.46 63.20 
Quadratic 0.377204 98.67 92.01 
Special Cubic 100.00 0.00 

Resumen de Análisis de FRIABILIDAD A 1 TON 

Modelo completo estimados para FRIABILIDAD2 

SOllrce Sum of Squares Of Mean Square F-Ratio P-Value 
Mean 8.64691 1 8.64691 
Linear 5.74856 2 2.87428 5.81 0.0655 
Quadratic 1.87292 3 0.624307 5.95 0.2867 
Special Cubic 0.105009 1 0.105009 
Error -I.06859E-15 O O 
Total 16.3734 7 

Resultados de los Modélos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.703195 74.40 61.60 
Quadratic 0.324052 98.64 91.85 
Special Cubic 100.00 0.00 
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Resumen de Análisis de ESPESOR A lTON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para ESPESORI 

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value 
Mean 344.331 1 344.]]1 
Linear 0.180623 3 0.0602078 12.70 0.0000 
Quadratic 0.0660698 6 0.0110116 4.15 0.0086 
Special Cubic 0.0201508 4 0.0050377 2.56 0.0850 
Error 0.0275667 14 0.00196905 
Total 344.626 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.0688559 
Quadratic 0.0514876 
Specia1 Cubic 0.0443739 

ANOVA for ESPESORI 

Source Sum of Squares Df 
Quadratic Model 
Tolal error 
Total (corr.) 

r2
= 77.4559 % 

r2 (adjusted for d.f.) c: 73.5352 % 
Standard Error of Es!. = 0.0537191 
Mean absolute error:c 0.0350793 
Durbin-Watson stalislic = 1.89224 

0.228039 4 
0.0663721 23 
0.294411 27 

61.35 
83.79 
90.64 

Mean Square 
0.0570096 
0.00288574 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para ESPESORI 

Standard T 

56.52 
75.69 
81.94 

F-Ratio P-Valuc 
19.76 0.0000 

Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
A,X1 3.51963 0.0287825 
B,X2 3.51506 0.0313183 
C,X3 3.34945 0.0313183 
D,X6 4.08993 0.122425 
Be -0.618153 0.152515 -4.05305 0.0005 
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Resumen de Análisis de ESPESOR A t.5TON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para ESPESORI.5 

Source Sum of Squares Df Mean Square F·Ratio P·Value 
Mean 313.293 1 313.293 
Linear 0.152025 3 0.050675 39.39 0.0000 
Quadratic 0.0152374 6 0.00253956 2.92 0.0360 
Special Cubic 0.0101593 4 0.00253982 6.49 0.0036 
Error 0.00547831 14 0.000391308 
Total 313.476 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R·Squared Adj. R.Squared 
Linear 0.0358672 83.12 81.01 
Quadratic 0.0294746 91.45 87.18 
Special Cubic 0.0197815 97.00 94.22 

ANOV A for ESPESORI.5 

Source Sum of Squares Df Mean Square F·Ratio P·Value 
Special Cubic Model 0.176328 7 0.0251898 76.66 0.0000 
Total error 
Total (corr.) 

r2= 96.407 % 
r2 (adjusted for d.f.);; 95.1495 % 
Standard Error of Est. '" 0.0181267 
Mean absolute error '" 0.0115251 
Durbin·Watson statistic = 2.55078 

0.00657151 20 0.000328576 
0.1829 27 

Resu Ita dos del Modelo ajustado cúbico especial para ESPESOR 1.5 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic 
A,XI 3.35005 0.0108713 
BX2 3.35515 0.010979 
C,X3 3.18925 0.0117278 
DX6 3.85686 0.0475439 
AC ·0.160847 0.0767184 -2.09659 
BC -0.243296 0.0543795 ·4.47404 
ABC -1.88391 0.396202 -4.75493 
ACD 1.8706 0.623457 3.00037 

p. Value 

0.0489 
0.0002 
0.0001 

0.0071 
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Resumen de Análisis de ESPESOR A 2 TON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para ESPESOR2 

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value 
Mean 297.442 1 297.442 
Linear 0.103326 3 0.0344419 8.52 0.0005 
Quadratic 0.0208113 6 0.00346855 0.82 0.5696 
Special Cubic 0.0613892 4 0.0153473 14.46 0.0001 
Error 0.0148594 14 0.00\06139 

Tala! 297.643 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.0635937 51.56 45.51 
Quadratic 0.0650848 61.95 42.92 
Special Cubic 0.0325789 92.58 85.70 

ANOVA for ESPESORl 

Source Sum of Squares 
Special Cubic Model 
TOlal error 
Total (corr.) 

r2
= 90.2705 % 

r! (adjusted for d.f.) :::: 86.1739 % 
Standard Error of Est. = 0.0320333 
Mean absolute error = 0.0182134 
Durbin-Watson statistic = 2.54557 

0.180889 
0.0194965 
0.200386 

Df Mean Square F-Ratio P-Value 
8 0.0226112 22.04 0.0000 
19 0.00102613 

27 

Resultados del Modelo ajustado cubico especial para ESPESQRl 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
kXI 3.2833 0.0199897 
B,X2 3.24205 0.0199897 
eX3 3.09205 0.0212854 
D,X6 3.77815 0.0957516 
AC -0.320795 0.\36056 -2.35782 0.0293 
BC 0.787204 0.\36056 5.7859 0.0000 
ABC -3.47287 0.70039 -4.95847 0.0001 
ACD 2.35085 1.10798 2.12174 0.0472 
BCD -6.47009 1.10798 -5.83953 0.0000 
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--------- ----------------------------

Resumen de Análisis de DUREZA A ITON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para DUREZA 1 

Source Sum of Squares DC Mean Square F-Ratio P-Value 

Mean 2551.0 \ 2551.0 
Linear 776.567 3 258.856 96.72 0.0000 
Quadratic 30.\027 6 5.0\711 2.65 0.05\0 
Special Cubic 14.5431 4 3.63578 2.60 0.08\6 
Error \9.5842 \4 1.39887 
Total 3391.79 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
linear 1.63593 92.36 91.4\ 
Quadratic 1.37694 95.94 93.9\ 
Special Cubic 1.18274 97.67 95.5\ 

ANQVA roc DUREZA I 

Source Sum of Squares DC Mean Square F-Ratio P·Value 
Quadratic Model 786.813 4 196.703 83.81 0.0000 
Total error 
Total (corr.) 

e2
: 93.5794 % 

e! (adjuslcd for d.f.) "" 92.4628 % 
Standard Error of Es!. = 1.53204 
Mean ahsolute error"" 1.05925 
Durbin-Watson slatistic = 1.16728 

53.9842 
840.797 

23 2.347\4 
27 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para DUREZA I 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic 
A:XI 5.13242 0.893\79 
B,X2 7.8\409 0.893\79 
C,X3 23.0738 0.82086\ 
D,X6 -\3.\802 3.49\5 
AB 9.0878 4.34965 2.08932 

P-Value 

0.0479 
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Resumen de Análisis de DUREZA A 1.5 TON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para DUREZA 1.5 

Source Sum of Squares 
Mean 5449.99 
Linear 1237.96 
Quadratic 53.4167 
Special Cubic 29.6127 
Error 24.2878 
Total 6795.32 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE 
Linear 2.11519 
Quadratic 1.73045 
Special Cubic 1.31713 

ANOVA for DUREZA 1.5 

Source Sum of Squares 
Special Cubic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r2: 95.962 % 
r2 (adjusted for d.f.) '" 95.0442 % 
Standard Error of Est. ::::1 1.57141 
Mean absolute error'" 1.15152 
Durbin-Watson statistic '" 1.59062 

1291.01 
54.325 

1345.33 

Of Mean Square F-Ratio P-Value 
I 5449.99 

3 412.652 92.23 0.0000 
6 &.91278 2.98 0.0337 
4 7.40318 4.27 0.0183 

14 1.73484 
28 

R-Squared Adj. R-Squarco 
92.02 91.02 
95.99 93.99 
98.19 96.52 

Of Mean Square F-Ratio P-Value 
5 258.202 104.56 0.0000 

" 2.46932 
27 

Resultados del Modelo ajustado cúbico t!special para DUREZA 1.5 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
A:XI 7.98985 0.949491 
B:X2 12.1847 0.949491 
C:X3 32.2297 U17 
O:X6 ·10.394 4.96853 
CO ·27.4634 12.732 ·2.15704 0.0422 
ABC 127.605 31.10&3 4.10195 0.0005 
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Resumen de Análisis de DUREZA A 2 TON PARA TABLETAS CON PRINCIPIO ACTIVO 

Modelo completo estimados para DUREZA2 

Source Sum of Squares Of Mean Square F-Ratio P-Value 

Mean 8155.36 1 8155.36 
Linear 1539.38 3 513.127 72.51 0.0000 
Quadratic 90.2717 6 15.0453 3.40 0.0201 
Special Cubic 59.5545 4 14.8886 10.42 0.0004 
Error 20.0019 14 1.42871 
Total 9864.57 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 

Linear 2.66011 90.06 88.82 
Quadratic 2.10233 95.35 93.02 
Special Cubic 1.19528 98.83 97.74 

ANOVA ror DUREZA2 

Source Sum of Squares 
Special Cubic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r2= 98.3758 % 
~ (adjusted for d.r.) = 97.6919 % 
Standard Error of Esl. = 1.20878 
Mean absolule error = 0.799498 
Durbin-Watson statislic = 1.66051 

1681.45 
27.7616 
1709.2\ 

Of Mean Square F-Ratio P-Value 

8 210.181 143.85 0.0000 
19 1.46114 
27 

Resultados del Modelo ajustado cúbico especial para DUREZA2 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
A:XI 12.2904 0.947569 
B,X2 15.2246 0.947322 
eX3 35.8745 0.947322 
O,X6 77.1838 41.903 
AO ·125.304 51.981 ·2.41058 0.0262 
BO ·111.931 52.09 -2.14879 0.0448 
CO ·129.115 52.09 ·2.47869 0.0227 
ABC 190.637 24.4475 7.79781 0.0000 
BCO 106.399 30.2952 3.51208 0.0023 
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Resumen de Análisis de ESPESOR A 1.5 TON PARA TABLETAS CON tURRICANT.: 

Modelo completo estimados para ESPESOR!.5 

Source Sum of Squares Df Mean Square 
Mean 299.205 \ 299.205 
Linear 0.065\048 3 0.02170\6 
Quadratic 0.0382566 6 0.00637609 
Special Cubic 0.011638 4 0.00290949 
Error 0.0208685 \4 0.00\4906\ 
Total 299.34\ 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. 

Linear 0.0542997 
Quadratic 0.042496 
Special Cubic 0.0386084 

ANOVA foc ESPESOR 105 

Source Sum of Squares Df 
Quaclratic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r1 =72.0316% 
r2 (adjusted for d.f.) = 65.6752 % 
Standard Error of Est. "" 0.0415605 
Mean absolute crror = 0.0286372 
Durbin-Watson statistic = 2.12325 

0.0978679 5 
0.038 22 

O. \35868 27 

47.92 
76.07 
84.64 

Mean Square 
0.0195736 
0.00172727 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para ESPESORI.5 

Standard T 

F-Ratio P-Value 

7.36 0.00\2 
3.53 0.0\73 
1.95 0.\576 

R-Squared 
41.41 
64.11 
70.38 

F-Ralio P-Value 
11.33 0.0000 

Parametcr Estímate Error Statistic P-Value 
A:X\ 3.335 0.0206372 
B:X2 3.3097\ 0.0206372 
C:X3 3.\86 0.022326\ 
D:X5 2.6308 0.682027 
AC -0.296435 0.097\982 -).0498 0.0059 
BC 0.2848 0.097\982 2.930\ 0.0078 
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Resumen de Análisis de ESPESOR A 2 TON PARA TABLETAS CON LUBRICANTE 

Modelo completo estimados para ESPESOR2 

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P·Value 
Mean 282.893 1 282.893 
Linear 0.028594 3 0.00953135 2.36 0.0967 
Quadratic 0.046907 6 0.00781783 2.81 0.0413 
Special Cubic 0.0253456 4 0.00633641 3.59 0.0324 
Error 0.0246962 14 0.00176401 
Total 283.018 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.0635573 22.78 13.12 
Quadratic 0.0527267 60.14 40.21 
Special Cubic 0.0420001 80.33 62.06 

ANOVA for ESPESOR2 

Source Sum of Squares Df Mean Square F·Ratio P·Value 
Special Cubic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r2
= 74.3058 %. 

r (adjusted for d.r.) = 65.3128 % 
Standard ErrorofEsl. = 0.0401605 
Mean absolute error = 0.0239478 
Durbin·Watson statistic:: 2.06968 

0.0932856 
0.0322573 

0.125543 

7 0.0133265 8.26 0.0001 
20 0.00161286 
27 

Resultados del Modelo ajustado cúbico especial para ESPESOR2 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P·Value 
A:XI 3.22922 0.0204383 
B,X2 3.20384 0.020413 
eX3 3.13262 0.022053 
D,X5 3.10072 0.760373 
AC -0.296692 0.0991756 -2.99158 0.0072 
BC 0.528256 0.129459 4.08047 0.0006 
ABC -2.0537 0.669043 -3.06962 0.0060 
BCD -18.1575 7.7593 -2.34009 0.0298 
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Resumen de Analisis de ESPESOR A I TON PARA TABLETAS CON LUBRICANTE 

Estimated Full Model Effects for ESPESORI 

Source Sum of Squares Of Mean Square F-Ratio p-Value 

Mean 3\9.545 \ 3\9.545 
Linear 0.259502 3 0.0865007 10.02 0.0002 
Quadratic 0.\7823 6 0.029705 18.51 0.0000 
Special Cubic 0.0211759 4 0.00529397 9.62 0.0006 
Error 0.0077029\ \4 0.000550208 
Total 320.0\2 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 0.0928952 55.6\ 50.07 
Quadratic 0.0400547 93.8\ 90.72 
Special Cubic 0.0234565 98.35 96.82 

ANOVA for ESPESORI 

Source Sum of Squares 
Special Cubic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r2=97.9418% 
~ (adjusted for d.f.) = 96.9127 % 
Standard Error of Est. = 0.0230985 
Mean absolute error = 0,0137897 
Durbin-Watson statistic:= 2.00496 

0.457007 
0.00960373 

0.466611 

Of Mean Square F-Ratio P-Value 
9 0.0507786 95.\7 0.0000 

\8 0.00053354\ 
27 

Resultados del Modelo ajustado cúbico especial para ESPESORl 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
A:Xl 3.54463 0.0146742 
BX2 3.50938 0.0\5\973 
eX3 3.3\222 0.0\5\972 
0,X5 1\2.574 51.2406 
AO -1\6.7\4 52.9345 -2.20487 0.0407 
BC -1.05076 0.0567\83 -\8.5259 0.0000 
BO -1\5.75 52.9345 -2.\8667 0.0422 
CO -\13.875 52.933 -2.15131 0.0453 
ABe 2.65\92 0.373594 7.09839 0.0000 
ABO 7. \3858 3.5746 1.99703 0.06\2 
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Resumen de Análisis de DUREZA A 1 TON PARA T ARLETAS CON LUBRICANTE 

Modelo completo estimados para DUREZA I 

Source Sum of Squares 
Mean \747.64 
Linear 5\6.257 
Quadratic 230.737 
Special Cubic 20.2929 
Error 52.376 
Total 2567.3 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE 
Linear 3.55555 
Quadratic 2.00927 
Special Cubic 1.9342 

ANOVA for DUREZA 1 

Source Sum of Squares 
Quadratic Model 
Total error 
Tolal (corr.) 

~= 87.5397 % 
~ (adjusted for d.f.) "" 83.9796 % 
Standard Error of Es!. == 2.20533 
Mean absolute error"" 1.39415 
Durbin-Watson statistic = 1.65266 

7\7.53 
\02.\33 

819.663 

Df Mean Square F-Ratio P-Value 
\ \747.64 
3 172.086 13.6\ 0.0000 
6 38.4562 9.53 0.000\ 
4 5.07323 1.36 0.2985 

\4 3.74114 

28 

R-Squared Adj. R-Squared 
62.98 58.36 
91.13 86.70 
93.6\ 87.68 

Df Mean Square F-Ratio P-Value 
6 119.588 24.59 0.0000 
2\ 4.86347 
27 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para DUREZA 1 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic P-Value 
A:XI 6.60007 1.3824\ 
B,X2 7.2749 1.3824\ 
eX3 23.2\68 1.38241 
DX5 \89\6.9 4892.17 
AD -\96\1.8 5053.76 -3.88063 0.0009 
BD -\9525.2 5053.76 -3.8635 0.0009 
eD -20\17.0 5053.76 -3.9806 0.0007 
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Resumen de Análisis de DUREZA A 1.5 TON PARA TABLETAS CON LUBRICANTE 

Modelo completo estimados para DUREZA 1.5 

Source Sum of Squares or Mean Square F-Ratio P-Yalue 
Mean 3725.81 1 3725.81 
Linear 785.9 3 261.967 12.49 0.0000 
Quadratic 391.809 6 65.3015 10.54 0.0000 
Special Cubic 22.5622 4 5.64054 0.89 0.4963 
Error 88.9166 14 6.35119 
Total 5014.99 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 4.57934 60.96 56.08 
Quadratic 2.48863 91.35 87.03 
Special Cubic 2.52016 93.10 86.70 

ANOV A for DUREZA 1.5 

Source Sum of Squares or Mean Square F·Ratio P-Value 
Quadratic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r2
"" 89.7147 % 

r2 (adjusted for d.f.) :: 86.776 % 
Standard ErrorofEst. '= 2.5128 
Mean absolute error = 1.7896 
Durbin- Watson statistic = 2.03916 

1156.59 
132.597 
1289.19 

6 192.765 30.53 
21 6.31416 

27 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para DUREZA 1.5 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic 
A:XI 10.7818 1.57515 
B,X2 12.0459 1.57515 
eX3 30.8703 1.57515 
O,X5 27395.1 5574.25 
AO -28412.6 5758.37 -4.93415 
BO -28300.3 5758.37 -4.91464 
CD -29070.3 5758.37 -5.04835 

0.0000 

P-Value 

0.0001 
0.0001 
0.0001 

93 



Resumen de Análisis de DUREZA A 2 TON PARA TABLETAS CON LUBRICANTE 

Modelo completo estimados para DUREZA2 

Source Sum of Squares Df Mean Square F·Ratio P·Value 
Mean 5552.31 1 5552.31 
Linear 817.507 3 272.502 9.57 0.0002 
Quadratic 353.469 6 58.9115 3.22 0.0251 
Special Cubic 20.0891 4 5.02228 0.23 0.9187 
Error 309.583 14 22.1131 
Total 7052.96 28 

Resultados de los Modelos completos 

Model SE R-Squared Adj. R-Squared 
Linear 5.33519 54.48 48.79 
Quadratic 4.27962 78.03 67.05 
Special Cubic 4.70246 79.37 60.21 

ANOVA for DUREZA2 

Source Sum ofSquares Df Mean Square F·Ratio P-Value 
Quadratic Model 
Total error 
Total (corr.) 

r!'" 75.9952 % 
r2 (adjusted for d.f.) '" 69.1367 % 
Standard Error of Es!. :: 4.1417 
Mean absolute error"" 2.55088 
Durbin- Watson statistic = 2.84873 

1140.42 
·360.227 

1500.65 

6 190.07 11.08 
21 17.1537 
27 

Resultados del Modelo ajustado Cuadrático para DUREZA2 

Standard T 
Parameter Estimate Error Statistic 
A:XI 13.7223 2.59623 
RX2 15.6158 2.59623 
eX3 32.6472 2.59623 
DoX5 25698.2 9187.71 
AD ·26725.2 9491.17 ·2.81579 
BD ·26585.5 949 l.l 7 ·2.80107 
CD ·27313.5 9491.17 ·2.87778 

0.0000 

P-Value 

0.0104 
0.0107 
0.0090 
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