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RESUMEN.

La finalidad de la industria farmacéutica, es desarrollar medicamentos que cumplan con
especificaciones previamente establecidas: durante este desarrollo, se requiere de conocer las
caracteristicas de las materias primas que se utilizarin durante la produccién de cualquier
mediacemnto.

Las caracteristicas fisicas y quimicas de los principios activos determinan ¢l comportamiento de la
io de su proceso de tabricacién., sobre todo cuando el fiarmaco

forma farmacéutica y del d
representa ¢l mayor porcentaje e¢n la formulacion. Por consiguiente el logro de una formulacion

exitosa, efectiva y estable dependerd en gran medida de dichas caracteristicas.

La finalidad de este trabajo fue comparar las caracteristicas fisicas, quimicas y reoldgicas de la
Sulfametazina Sédica de proveedores disponibles en el mercado nacional.

Se realizé la caracterizacion de cuatro lotes de Sulfametazina Sodica de tres diferentes proveedores
mediante los andlisis de espectroscopia de infrarrojo ultravioleta. espectroscopia de absorcién atémica,
calorimetria diferencial de barrido . microscopia electréonica. crornatografia de liquidos de alta
resolucion: se determind el porcentaje de humedad por el método de Karl Fisher, la distribucion del
tamanio de particula, el indice de compresibilidad, la cindtica de compactacion, la densidad aparente y
compactada asi como ¢l volumen de compactaciéon. Los resultados obtenidos se analizaron
estadisticamente mediante un anilisis de  varnanza aplicando la prueba de Tukey para comparacion de

medias.

La pureza. contenido de metales pesodos. densidad aparente, indice de compresibilidad y angulo de
reposo no mostraron diferencia signiticativa, sin embargo se observé una marcada diterencia ¢n el
contenido de humedad. confirmidndose este comportamiento ¢n los termogragramas obtenidos por DSC
en el pico que aparece entre 78°C y 90°C v en los espectros de infrarrojo en la banda que se observa
entre 3500cm™ y 3000cm™. Inferimos que esto puede ser por diferentes condiciones de
almacenamiento de los lotes analizados. También se observo diferencias significativas (<=0.05) en la
densidad compactada v en el volumen de compactacidn.

Las fotogratias obtenidas por el microscopio electrénico de barrido muestran que el lote que tiene
mayor tiempo de almacenamiento. muestra aglomerados de particulas diferentes a los 3 Jotes restantes.
En conclusién. se determind que el andlisis térmico por DSC. el anilisis de infrarrojo. la determinacion
de la densidad compactada y del volumen de compactacion: son las pruebas que detectan minimas
variaciones en las caracteristicas de calidad de la Sulfametazina Sédica y por lo tanto deben de

establecerse para su control de calidad.
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INTRODUCC

E! desarrolio de cualquier forma farmacéutica implica diversos cstudios de: tarmacologia y quimica
medicinal. preformulacion.. desarrollo y seguimiento del proceso. investigacién v desarrolio analitico:
en la etapa de preformulacién se encuentra ¢l estudio de caracterizacién. en este estudio es esencial
determinar las propiedades fisicas ¥ quimicas de las materias primas, principio activo y excipientes: asi
como sus caracteristicas reologicas v granulométricas. La informacion proporcionada en la fase de
caracterizacion, facilitard ¢n la tase posterior a la preformulacién seleccionar: tipo y cantidad de
excipientes. condiciones de operacion del proceso de elaboracién de la forma farmacéutica. asi como las
condiciones de almacenamiento ¥ manejo de las materias primas para. obtener las caracteristicas

deseadas del producto a desarrollar.

Las sulfonamidas han sido ¥ son recomendadas para la prevencion y/o tratamiento de la coccidiosis.
Existen reportes de infecciones v pérdidas, debido a la coccidiosis en animales domésticos en casi todo
el mundo apareciendo en la mayor parte de las zonas climaticas. Se sabe que los brotes de la enfermedad
aparecen desde los trépicos hasta las zonas templadas. v se desconoce de la ocurrencia de la coccidiosis
en las zonas drticas. Las pérdidas de los rumiantes son significativas v representan una importante
limitante de produccién animal. aunque no se han medido en torma particular en ningun caso.

Este trabajo tiene comeo finalidad caracterizar ¥ comparar las caracteristicas fisicas. quimicas v
reologicas de la Sulfametazina Saodica de los proveedores disponibles en ¢l mercado nacional para el
desarrollo de bolos de liberacion controlada.

El conocimiento del comportamiento fisico. quimico y mecidnico de dicho principio activo. nos permitird
definir condiciones de las operaciones unitarias implicadas ¢n las elaboracion de los comprimidos

(bolos).

Los lotes analizados de Sulfamertazina Soédica fueron donados por HELM de MEXICO S.A, por
INTERNACIONAL QUIMICA CARTE S.A. de C.V y por SIMBIOTIK INTERNACIONAL. S.A. de
C.V. actualmente los dos ultimos son los dos tnicos distribuidores disponibles en el mercado mexicano.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO CONCEPTUAL



1.1.GENERALIDADES DE LA SUL FAMETAZINA SODICA.

La Sulfametazina Sédica ha sido estudiada en cuanto a sus propiedades fisicas por diversas
técnicas de espectroscopia (UV, IR, EM). su comportamiento en cromatogratia (TLC. CLAR), asi como

su metabolismo:

1.1.1 NOMBRE QuiMlCO: 4-Amino-N- (4.6-dimetil-2-pirimidin) benzensulfonamida sédica: Nd-
(4-6-dimetil-2-pirimidil) sulfanilamida sédica..4.6-dimetil-2-sulfanilamidopirimidina.sédica Florey K.

(1978), p.403.
11.2. NOMBRE COMUN: Sulfametazina Sédica, Sulfadimetilpirimidina Sédica. Sulfadimidina
Sédica.Clarke’s. (1986), p.983

1.2.3. FORMULA:
CI2ZHI3N4NaO2$

ers |

CH 5

Fig. 1. Estructura quimica de la Sultametazina Sodica

1.1.4. PESO MOLECULAR: =300.3 g/mol

1.1.5. COLOR, OLOR Y APARIENCIA.Clarke’s. (1986), p.984
Polvo o cristales higroscépicos de color blanco. a exponerse a la luz se decolora y se
descompone lentamente: en exposicion al aire adsorbe diéxido de carbono y su solubilidad disminuye en
agua. USP (12).,p. 1289, 1527
1.1.6. REGISTRO EN EL CHEMICAL ABSTRARCTS N° 57-684, ver tabla 1.
Tabla 1. Productos registrados que contienen Sulfametazina
Sittig M. (1988), p.1-412-1413.

Cremometazina MSD USaA
Deladine Delmaa S.Africa
Intradine Norbrook U.K

Rigeso Ferrosan Dinamarca
Rivodine Rivotarm Suiza
S-Dimidina Protea Australia
Sulfix Protina Alemania.
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1.1.7. SINTESIS:

Materias primas: p-aminobenzenosulfonamidoguanidina. y acetilacetonato sédico. A un matraz
calentado en bafio de aceite, es llenado con 600ml de agua y 60g (1 mol) de dcido acético glacial, por
otro lado se mezclan con agitacién 235g de p-aminobenzenosulfonamidoguanidina anhidra y 122g de
acetilacetonato sédico 100% puro, esta mezcla se le vierte al frasco manteniendo la agitacién.

La temperatura proveniente de la reaccidn de la mezcla es llevada hasta 102°C-103°C se mantiene
durante 24hrs y con agitacién continua. el pH de la reaccion debe estar entre 5 & 6, el cual debe ser
verificado durante este periodo.

Una vez terniinado el periodo de la reaccién. se le retira ef calor. y la masa debe ser enfriada hasta llegar

a 60°C. Se filtra y los solidos deben ser lavados ¢n el filtro con 100ml de agua a 80°C. La pureza de 2-p-
aminobenzenosulfonamida-+.6-dimetilpirimidina debe ser del 99.5%. Sittig. (1988), p.1413.

1.2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

1.2.1. SOLUBILIDAD:
1 en 2.5 de agua y 1 en 60 de etanol. Clarke’s. (1986), p.984.

L2.2. CONSTANTE DE DISOCIACION:
Su constante de disociacion (pKa) a una temperatura de25°C = 7.4

1.2.2.35. COEFICIENTE DE PARTICION
Log P (octanol)= 0.3

1.3. PROPIEDADES FiSICAS
1.3, ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (LR).

WAVIUNGTN (AsCROMS)
23 3 a 3 b4 L L4 10 12 15 kol 30 a0
L T T T S T i a1 AR AN AN NN RN
I S S 1 e i e a NN T i R
N T i 1 b RN LI T Ly
— T P IR [N T T I T ¢ ol
[ ] ! i i
; 83—ttt T T T [ I T (R AR (W R D I S
: : { = t i H— + :
[ 4 5 T T 1 ]‘x ’{ l‘ ’..‘_h .-
ae = : Tt ey
T 1 T 23 i) Y T et I B
s T - 1 I A . e —
ae- b T T
| Lot B mmannsam i i i : i . 00 i A A A

Figura 2, Espectro de Infrarrojo de la Sultametazina . Florey. (1978), p.403.
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En la figura 2, se muestra el espectro «le infrarrojo de un estindar de referencia de la USP y en la
tabla 2 se muestran los principales picos. £l espectro se obtuvo en un espectrémetro modeio 621 Perkin

Elmcer como un comprimido de KBr Florey. (1978), p.403-404.
Se tiene tunbidu informacion de picos principales a las siguientes trccucncias: 1 148, 1595, 1304, 1638,

682, 1090 cuando se comprime con KCL. Clarke’s. (1986), p.984.

Tabla 2. Picos caracteristicos de la Sulfametazina en ¢l
espectro de lnfrarrojo. Florey. (1978), p.403-404.

Plco earncteristico de:

Frecuenciln (cm-1)
N-11 stretchi (NHZ2 +NI)

Arottuilico C=C y C=N streieh

sS02

anillo p-fenil sustituido

1.3.2. ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RM™N)
A continuacidén se muestra el espectro de la Sullametazina sometida a RMN.

3

b3 g £y 7 0 r D) 7 O

Tigura 3. Espectro de KMN de Ta Sulfamctazinag, IFlorcy. (1978), p.die3.




La figura 3 muestra ¢l espectro de RMN obtenido a 60 Mhz, en dimetil sulféxido, al utilizar un

espectrofotdmetro Perkin Elmer R12B, indica la presencia de una resonancia a & 6.57 (d, J= 9.0 Hz 2H
orto-para-NHa.) v 7.67 (d. J= 9.0 Hz. 2H orto-para-SO, ) asignado para los protones del anillo bencénico p-
sustituido; § 6.70 s (1 H) designada al' protén heterociclico; la resonancia de los protones de la amina esta en
8 5.90, la resonancia del proton de SO.NH en 8 11.05 y la resonancia del metil en 8 2.15. Los datos son

consistentes con la estructura N° 1 ver tigura 4.

La comparacién de los datos RMN de la sulfametazina . estructura 1 con respecto a la estructura 2, indica
la ausencia de resonancia de dos protones heterociclicos aparejados, como resultado de la sustitucidén del
metilo.La resonancia del metil, en 8 2.15 (6H) indica una sustitucién simétrica con respecto a la estructura
1. El cambio quimico del resto de los protones del anillo heterociclico, es ligeranmente afectado por la
presencia de un grupo metilo adicionado (8 6.70 (1) sulfametazina contra 8 6.86 de 1a estructura 2) Florey,

(1978), 405-406

Fig. 4. Estructuras de In molécula de Sultametazina Florey, (1978),404

H3
ene @ S>-somnin &S
R
EsStructura .- WR_CFB_‘

Estructura 2.- sulfamerazina: R=H

t.3.3. ESPECTROSCOPIA DE MASAS (E.M)

A continuacion muestra el espectro de masas
CGULERMETHAZ ITMNE 165 OEa
masous

s

BT T -7

o
o
e
=o
1>

TS £ iT P

- & &

e w om vy

-eomTo

INTEMNSITY s
Figura 5. Espectro de Masas de la Sultametazina. Florey, (1978),407

16



El espectro de masas. (figura 3) se obtuvo en un espectrofotdmetro de masas AEI-MS902 a 165°C. El
espectro se registré en una cinta magnética y fue procesada en una computadora PDP-11. Florey,

(1978),407
El espectro muestra un ion no molecular . los principales picos a m/z son: 214, 213, 92.65. 215, 108.

39, 42.Clarke’s, (1986), 984
1.3.4. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA (UW.V)

La figura 6 muestra el espectro de ultravioleta de soluciones acuosas de sultamerazina en agua (pH=6.6),

HC1 0.01N & NaOH 0.01N.
A pH de 6.6, se observa un pico en 241 nm (E1%/lecm =670). La sulfametazina en NaOH 0.01N,

. - lem = - "
muestra dos picos uno en 243 y otro en 257nm con E jeq de 765 y 776 respectivamente.

Cuando el firmaco se disuelve en HCI 0.01N. se observan dos picos. uno ¢n 241 vy el otro en 297 nm .
con E1%/lcm , de 561 y 266 respectivamente. Florey, (1978), 406.

Figura 6. Espectro de UV de la Sulfametazina. Florey, (1978).408.: (=) en agua, (ereeeess) €n 0.0IN
HCL, (~——), 0.01N NaOH. Florey K..(1978).408




1.4. METODO DE_ANALIS

r.4.1. METODOS VOLUMETRICOS.
Pueden utilizarse varios métodos de titulacién para el ensayo rutinario de sulfametazina de importancia
farmacéutica.
Una titulacion con solucién de nitrato de sodio. para determinar la funcion de la amina aromatica. es el
proceso mis frecuentemente utilizado. USP. (1975), p.626.

Agarwal v colaboradores en 1972. describieron un proceso de titulacién espectrofotométrica. para el
andlisis de un numero de farmacos de sulfamidas. El farmaco se disuelve en una mezcla de dcido
hidroclorico concenurado y» dcido acético glacial la mezcla es tratada con una mezcla de bromato-bromuro.
Finalmente. ¢l punto es determinado espectrafotométricamente en 345 nm.

Los métodos de titulacion termométrica han sido utilizados para Ja determinacion de sulfonamidas en

de diazotacion. con nitrito de sodio 0.1M reacciones de

sojuciones acuosas. Sc¢ incluyen reaccionces
oxidacién. con hipoclorito de sodio 0.5M formacién de derivados de plata. con nitrato de plata 0.3M: »

titulacion termométrica. catalitica en la cual. la funcién de la sulfametazina es determinada titulando una
solucién del farmaco en dimetilformamida con hidroxido de tetra-n-butilaminio. Florey, (1978). p.415

1.4.2. PRUEEBAS COLORIMETRICAS

En el anfo de 1974. Devis y colaboradores . describieron un método para la determinacion de

sulfonamidas por la formacion de un indofenol ¥ la mediciéon de absorbancias a 725 nm Florey. (1978),
p.415: pero se han encontrado reactivos mads especificos para la Sulfametazina sodica Clarke’s. (1986),

p.984. Tabla 3:

Tabla 3 Pruebas colorimétricas de la Sulfametazina sadica Clarke’s. (1986), p.984,

narania
verde a café
rosa-violeta

Alcohol coniterilico
Sulfato de cobre (Mcetodo 1)

. Prueba de Zwikker Kooppanyi
Nitrato mercurico negro
Acido nitrico amarilla,

1.42.3. CROMATOGRAFIA DE GASES

Las sulfapirimidinas son analizadas por cromatografia de gases. después de un hidrolisis dcida hasta
obtener el dacido Sulfanilico v su respectiva amina heterociclica. Ia columna usada esta empacada con 3% de
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carbowax. 3% de SE-30 » 20M sobre cromosorb W con una temperatura de columna de 150°C Florcy.

(1978), p.416.
Se ha encontrado que con Nitrégeno (Na) a una velacidad de’ elucion de 45 ml/min. el tiempo de
retencion del derivado metilo es de 0.71 relativo a griseofulvina. Clarke’s, (1986), p.984,192-193

g CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA (TLC)
Cieri en 1976, describe un método para la deteccion de sulfametazina y otras sulfas a partir de comidas
de animales. Las muestras son extraidas de la comida. con alcohol o acetato y limpiadas utilizando 1a

técnica de cromatografia usando celita en la columna

La elucion se desarrolla en una placa de Absorbosil-1 neutral desarrollindose posteriormente con
cloroformo-metanol (935:5). posteriormente se¢ realiza un aspersion con una solucién alcohdlica de p-
dimetilaminobenzaldehido. Florey. (1978). p.417

Se han desarrollado sistemas mas especificos reportados en las tablas 4 y 5. mediante los cuales la
Sulfametazina sodica ha sido estudiada para su identificacion. Tabla 4. Tabla 5: Clarke s.. (1986). p.984,

169-177.

Tabla 4. Sistiemas de elucion para separar Sulfainetazina sédica
Clarke’s. (1986), p.984,169-177

8 D 0 R
metanol: solucion. de amonio concentrado. 62
I (100:1.5)
| cloroformo:acetona (4:1) 23
acerato de etilo:metanol:solucion. de amonio 13
’ concentrado (85:10:5).
! acetato de etilo I 435
[ hexano 1 50
| _acetona:solucion de amonio 25%a (80:15) | 27
[ cloroformo:metanol (70:30) 1 62 ]

Tabla 5. Revelador utilizado para la deteccion
de Sulfametazina sodica Clarke’s. (1986), p.984

azul
] amarillo ]

Cloridifenilcarbazona mercurico
1 itk Van
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1.4.5. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC.)
Con un sistema de solventes organicos: ciclohexano:etanol:ac.acético (85.7:11.4:2.9) se determiné un

Kk'= 7.1. pero se ha cuantificado en plasma o sangre completa las siguientes sustancias: sulfadimidina y el
metabolitos acetilo con una sensitividad de 6ug/ml. Clarke’s. (1986). p.220,984.

1.4.6. ESTUDIO DE RAYOS-X EN SULFONAMIDAS.

Durante algunos aijlos. han habido frecuentes demostraciones de que la secleccion para la mejor
modificacién  cristalina.  polimorfica. 1ormas amorfas. o solutos cristalinos. pueden influenciar
significativamente en el valor terapdéutico de un determinado agente quimico. Aunque diferentes formas
polimorficas disuelven dando idénticas soluciones. estas formas diticren con respecto a sus actividades
termodindmicas. solubilidades en equilibrio » a su velocidad de disolucion. De ahi. que la velocidad de
liberacién de un polimorfo a partir de una forma solida. ya sea in vivo o in vitro. depende de qué polimorfo
esté presente, dando la velocidad de liberacion de una difusion controlada.

En algunos casos es conveniente empilear una forma polimdrfica. de un compuesto que exhiba una alta
actividad termodinamica para proveer niveles terapéuticos en sangre. de lo contrario serd una formulacion
inactiva. En otra instancia. puedc ser aconseja ble ¢l uso de la forma polimorfica mas estable. Si por
ejemplo una suspension de un activo en un vehiculo acuoso es preparado usando un polimorto mas estable.
Ia reversion a una forma polimérfica mas estable. puede ocurrir por debajo de ciertas condiciones de
almacenamiento. e¢sta reversion puede conducir @ un crecimiento del cristal en la formulacién con una
subsecuente formacion de empaquetamiento. Yang S.8, Guillory K. (1972), p.26

El reporte de polimorfismo de sulfonamidas fue dado por Zyp en 1938, la sulfonamida aparecié en
diferentes formas cristalinas cuando ésta se cristaliza a partir de una gota en agua. En 1941 Watanabe
reponé tres modificaciones polimorficas de sulfanilamida y publicé sus patrones de difracciéon de rayos-.
Esta observacion aparentemente escapd de la vista de Yakowitz. quién confirmé los resultados de
Watanabe. » reporto los indices de refraccion y calor de solucion para las tres formas. Una cuarta forma de
sulfonumida fue reportada por Mc Lachlan en su libro de Estructuras Cristalinas. Yang §.S and Guillory
K. (1972), p.26-27.

Las estructuras cristalinas de tres de las formas de sulfanilamida fueron determinadas usando rayos-X v
estudios de difraccion del neutrdn. . Inouc » Saito usaron analisis térmicos diferenciales(DTA) para obtener
termogramas de varias formas de sulfonilamida, pero ellos no obtuvieron datos cuantitativos del calor de
transicion del compuesto. Lin y Guillory en 1970 emplearon DTA calorimetria para detectar polimorfismo
en sulfanilamidas-d y ellos reportaron los termogramas y calor de fusion y transicién para las cuatro formas
cristalinas como para la sulfanilamida no deuterada. Yang 8.8 | Guiliory K. (1972). p.26




En el curso de una determinacion del punto de microfusion en 28 derivados de sulfanilamida. Reimers
encontré que un nimero de derivados obtenidos por tratamiento de sulfonamidas con nitrato de plata ¥
luego con yoduro etilico fueron polimorfos Yang S.S . Guillory K. (1972), p.28.. En 1967 Mesley y
Houghton emplearon espectroscopia IR para 18 sulfonamidas importantes farmacéuticamente para conocer
la existencia de polimorfismo: Kuhnert-Brindstatier ¥ Wunsch. concluyeron que las 50 sulfonamidas y
compuestos relacionados que ellos examinaron mediante métodos de termomicroscopia. 60% fueron
polimorfos. En algunos casos los polimorfos fueron tan inestables que sélo pudieron ser identificados
mediante el uso de diagramas de de fase binaria Yang 8.8 , Guillory K. (1972), p.28

A pesar del trabajo tan extenso hecho hasta hoy en dia. no existe un estudio sistematico de! calor de
transicién y de fusidon de estos compuestos. Para muchas sulfonamidas existe una controversia. acerca del
numero de formas polimorficas existentes. Este estudio fue probado para obtener un mejor entendimiento

del fendmeno de polimorfismo.

Las sulfonamidas fueron escogidas para este estudio. por su importancia clinica. estructura sencilla, su
similitud. asi como por sus solubilidades criticas con respecto al desarrollo de un cristal.

En el mismo afio de 1967 Mesley » Houghton observaron dos formas sdlidas de sulfametazina. una
cristalina y una amorfa cuando se realizé el estudio en espectroscopia de IR, Siguiendo su procedimiento.
dos formas cristalinas designadas como Forma I y Il. fueron obtenidas. Existe sélo una pequefa diferencia
en el espectro de IR de esas formas. a 1550cm’’, esta banda se asigné para el enlace de vibracion de la
amina N-H. Es improbable que la "forma amorfa” reportada por Mesley y Houghton en 1967 sea estable a
temperatura ambiente. Cuando la Forma | es calentada hasia la fusién y después enfriada a temperatura
ambicnte. el proceso de recalentamiento produce un pico de fusion igual al que se obtuvo en la primera
fusion. El espectro de infrarrojo. es aparentemente el de la forma I, El espectro obrenido por Hayden ¢
identificado por Mesley » Houghton como forma amorfa. es parecido a la Forma 11, aunque existen algunas
diferencias en las intensidades de los picos. La Forma Il fue obienida a partir de la forma I por trituracién.
Su calor de fusion. es un poco menor al que presenta la forma 1 Yang 8.5, Guiliory K. (1972), p-35

A partir de la difraccion de R-X de los paurones pertenecientes a las dos formas. mostraron diversas

similitudes ver tabla 6:
Tabla 6. Caracteristicas de los polimorfos de la Sulfametazina

Yang .8 . Guillory K. (1972), p.35

Temperatura de

Calor dec Fusién

Entropia de

Forma Solvente usado para la
recristalizacion fusion kecal./mol Fusién, e.u.
1 Etanol. metanol 107 7.84= 3.9% 16.7
11 Trituracion de la forma | 146° 7.55x2.1% 16.1

Aunque Kuhnert-Bradstatter ¥ Wunsch en 1967. reporiaron que fueron capaces de obtener cuatro
q 2 PO qQ P

formas de sulfametazina (sulfadimidina) por métodos ermomicroscOpicos. e€sto es posible, ya que ellos
fueron incapaces de obtener las formas en estado puro. » los espectros de IR no fueron reportados en
subsecuentes publicaciones.. El calor de fusion reportado para Sulfometazina por Sunwoo » Eisen, 7438 «+/-
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170cal/mol. es similar al reportado para la Forma 1I. El punto de fusion, 198.5° reportado por esos autores,
es sin embargo, mds alto que los obtenidos tanto para la Forma 1 como para la II. Yang S.S. , Guillory K.
(1972), p.35,36
Sélo se investigaron soluciones de agua. etanol y metanol; bajo varias condiciones. sélo se

obruvo una forma amorfa y por lo menos seis formas cristalinas. El espectro de infrarrojo de algunas de
esas formas cristalinas, fue muy similar, y solo pudieron diferenciarse con difraccién de rayos X. Por lo
menos, dos de las formas cristalinas se encontraron en el solvente residual. Todas se convirtieron en la
misma, al calentarse y no se encontraron formas amorfas. Se calentaron hasta 140° C de temperatura. No
se han reportado espectros de estas sustancias. Yang 8.8, , Guillory K. (1972), p.39.

Con respecto a la Sulfametazina Sodica, se han estudiado seis formas cristalinas y un amorfo en agua etanol
v metanol. El Espectro de Infrarrojo de algunas de estas formas fue muy similar, pero fueron diferenciadas
mediante rayos-NX demostrandose que dos de estos conetnian solvatos. Todos fucron transformados a la
misma forma mediante calentamiento, la informacién obtenida demostrd que no existia material amorfo: en
algunos casos fue necsario calentar hasta 140°C. Ningun espectro de estas sustancias ha sido publicado.
Mesley R.J., Houghton E.E..(1967), p.298.

1.5. ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LA SULFAMETAZINA SODICA

1.5.0 RELACION FARMACOCINETICA DE LA SULFAMETAZINA SODICA Y LA
COCCIDIOSIS EN CABRAS.

Las cabras son afectadas por una invasion de parasitos llamada coccidiosis, y afecta principalmente a
animales jovenes de 1-6 meses de edad. Esta es una inteccidon sumamente comun llegando al 100%  del
total de los casos estudiados.Sloulsby.(1988), p.26.

Para poder entender la magnitud del problema originado por esta parasitosis. basta seflalar que en 1965,
el departamento de agricultura de los E.E.U.U. indicé que las pérdidas anuales debido a la coccidiosis en la
produccion ganadera y avicola en el pais fueron de 6.5 millones de délares.Fitzgeral. (1980).,p.121-143.

Las sulfonamidas han sido y son recomendadas para la prevencién y/o tratamiento de la coccidiosis
Bevill. R.F. (1991),,p.785. El tratamiento exitoso de las infecciones utilizando sulfas. depende de la
presencia de una poblacion infectante sensible al tratamiento. concentraciones adecuadas del firmaco en
sangre v tejidos. v la presencia de las detensas celulares y humorales del hospedero. Se requicre de una
tagocitosis activa para la remocion tinal del agente inteccioso. Clinicamente las sulfas han demosirado
mejores resultados cuando son administradas durante estados de infeccion aguda. Durante este periodo los
mecanismos de defensa humoral ¥ celular del hospedador estdn siendo movilizados y actian conjuntamente
con los efectos del fannaco. La terapia con sulfas. generalmente es improductiva en situaciones de infeccion
cronica. Tacher, (1994), 5-7, 16.
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1.5.2 METABOILISMO DEL FARMACO.

La sulfametazina se absorbe ripidamente por el tracto gastrointestinal, asi que su administracién es oral.
La sulfametazina es altamente acetilada. cerca de 60% al 90% en sangre esta presente como un derivado
N+-acetileno. cuando su acetilacion ¢s lenta entonces se encuentra en una proporcion de solo 16% al 37% .
Cerca de un 50% de la dosis. es excretada en orina en 48 horas. Del material excretado mas del 15%% no es
metabolizado, pero por arriba del 95% pueden ser derivados de acetilo. Clarke’s. (1986), p.984.985.
1.5.3.CONCENTRACION TERAPEUTICA.

En plasma, la sulfametazina sodica libre. se encuentra en un rango del 50-100pg/ml

Después de una dosis oral de 1.5 g. 8 acetiladores lentos logran que la concentracién plasmatica de
sulfadimidina alcance los niveles entre 64 a88.4 pg/ml en un tiempo de 3 a 4 horas: pero después de una
administracion similar. 8§ acetiladores ripidos. logran una concentracién plasmaitica de 38.8 a 64.1ng/ml en
un tiempo de 3 horas Clarke’s. (1986), p.985.

1.5.4. VIDA MEDIA

Los datos derivados a partir de la excrecion urinaria. son de 1 a 3 horas para acetiladores rapidos y de 3 a
6 horas para acetiladores lentos.. Clarke’s.(1986), p.98S.

1.5.5. VOLUMEN DE DISTRIBUCION.

E!l volumen de distribucion es acerca de 0.6 litros/Kg. de peso. Clarke’s. (1986), p.985.

1.5.6. ENLACE A PROTEINAS PLASMATICAS.

La sulfametazina sddica se enlaza a proteinas plasmaticas en un 60 a 90% de su concentraciéon. Clarke’s.
p. (1986),985

1.5.7 DOSIS.

Una dosis inicial de aproximadamente 3 g. seguida de 0.5 a 1.5g en un intervalo de 6 horas. Clarke’s.
p-(1986),985.




CAPITULO 11

DESARROLLO EXPERIMENTAL



2.1. OBJETIVOS

2.1.1. OBJETIVO GENERAL.

& Determinar si hay diferencia significativa en las caracteristicas fisicas quimicas y reolégicas de 4
lotes de Sulfametazina Sodica de tres proveedores en México: mediante estudios de espectroscopia,
de microscopia. de distribucidn del tamafio de particula. del comportamiento en cromatografia de
liquidos. de calorimetria. de humedad y de flujo: para e} posterior desarrollo de bolos de liberacién
controlada..

2.2.2 OBJETIVOS PARTICULARES.
& Determinar la morfologia  1a textura de las particulas de polvo. mediante el estudio de microscpia
electrénica de barrido de cada lote sujeto a investigacion.

@ Determinar la variabilidad de las caracteristicas de pureza v de identidad mediante pruebas de EAA,
UV, DSC.I.R ¥y de CLAR: entre los cuatro lotes de Sulfametazina sddica.

e Determinar la distribucidon de wtamaiio de particula . mediante un estudio de micromeritica para
i determinar si existe variabilidad significativa entre los cuatro lotes de Sulfametazina sédica, asi
: como la influencia de ésta sobre el comportamiento reolégico de 1a Sulfametazina Sodica.

¢ Determinar la humedad de cada lote. mediante el método de Karl Fisher y determinar si existe
variabilidad significativa entre los 4 lotes de Sulfametazina Saodica.

# Determinar el indice de compresibilidad . de flujo ¥ el angulo de reposo d= cada uno de los lotes
mediante prucbas reologicas. para establecer su posible comportamiento en una tableteadora en la
formacion de bolos.

i

2.2. HIPOTESI

*

No debera existir variabilidad significativa de las caracteristicas fisicas. quimicas y reologicas entre
los cuatro lotes de Sulfametazina sodica.

& Si no hay diferencia significativa de los cuatro lotes de Sulfametazina sddica, entonces se puede
considerar que el nivel de calidad de dicha materia prima proporcionada por cada proveedor es
equivalente.

2.3 METODOLOGIA

La informacion proporcionada por las pm’;bas a realizar. mostraran los atributos de la
Sulfametazina Sédica tales como: su pureza. su analisis. su morfologia. su comportamiento
reolégico. su contenido de agua. sus espectros. entre otros atributos: por lo que la estrategia
experimemal estara conformada por 4 fases de pruebas especificas. ver cuadro Metodologico fig.
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2.4. CONDICIONES EXPERIMENTALES DE OPERACION

2.4.1.PRIMERA FASE: CARACTERIZACION FiSICA.
2.4.1.1. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO:

¢ PREFARACION DE LAS MUESTRAS:
La superficie de un portamuestras de latén se cubre con tintura de plata. sobre de este se coloca una
pequefia porcion de cinta adhesiva de carbono » en esta se esparce la muestra . por tltimo se cubre con un

baito de oro.

¢ CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO:

Se utilizé un microscopio Electrénico de Barrido JEOL modelo JSM-25 SII el cual se encuentra en el
Laboratorio de Microscopia Electronica FES Cuautitldan-UNAM.
Las ampliaciones van desde 200X a 3000X . uales aumentos permitieron analizar y comparar la morfologia

¥ textura de las particulas de Sulfametazina Sédica

2.4-1.2. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA

e PREFARACION DE LA MUESTRA.:

Se pesaron aproximadamente 225.5mg de cada lote de Sulfametazina Sédica. los cuales se diluyeron
con 100ml de agua: posteriormente se tomé un mililitro de esta solucion y se levé al aforé de 100ml de

HCI 0.01N. obteniéndose una concentracién final de 0.02255mg/ml aproximadamente. Cada prueba se

realizo por triplicado de cada Jote.

¢ CONDICIONES Y EQUIFO UTILIZADO:

El estudio de¢ Espectroscopia de Ulravioleta se llevé a cabo en un espectrofotdmetro de
Ultravioleta/Visible Varian. modelo Cary 1E. ei equipo de computo acoplado al espectrofotametro es una

computadora Digital Venturis 433sx y se utilizé un programa integrado a esta computadora llamado Varian
Caryl3E Aplications Available versiéon 5.0 el cuidl se encuentra en el laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica FES-Cuautitlan UNAM.

Los espectros se realizaron en un intervalo de 4= 200-32

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJIO.(X.R)

Onm ) con una velocidad de barrido= 900nm/min.

2.4.1.3.
¢ PREPARACION DE LAS MUESTRAS:

En la Espectroscopia de Infrarrojo. las apariencias fisicas de la muestra determinarin las condiciones
para llevar a cabo su analisis en el espectrofotémetro: en este caso en particular se hizo una dispersion de
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Bromuro de Potasio (KBr) con Sulfametazina sédica. Se pesé aproximadamente 4mg de muestra v 100mg

de KBr. posteriormente se fabrico una pastilla muy fina. la cual permitié hacer el barrido correspondiente a
cada lote.

& CONDICIONES Y EQUIFQO UTILIZADO:

Para llevar a cabo el estudio de Espectroscopia de Infrarrojo. se utilizd equipo de espectrofotometria de
Infrarrojo Perkin Elmer modelo 1600 serie FTIR de un solo haz y una prensa hidraulica Osyma. los cuales
se encuentran en ¢l Laboratorio de Espectroscopin FES-Zarapoza. UNAM: los espectros se hicieron en un
intervalo de 500-2000cm’™ y de 1000-3000 cm” para cada lote v la presién utilizada para realizar las
pastillas fue de 240 kg/cm®.

2.4.1.4. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC):
& PREPARACION DE LA MUESTRA:

El tamafo de muestra fue de 2.85 a 3.1mg para la maleria prima. los cuales fueron colocados en poria
muestras de aluminio de 40 ul para Calorimetria Diferencial de Barrido, para muestras voldtiles.

¢ CONDICIONES Y EQUIFPO UTILIZADO:

Para caracterizar el comportamiento de las materias primas. se utilizé un Analizador Térmico Diferencial
Mettler modelo 40 (Celanese Mexicana.) ¥ una balanza microanalltica Mettler.modelo MTS5.
En primera instancia se realizo la calibracién de flujo de calor asi como de la temperatura. en todos los
casos se trabajéo con una atmodsfera de nitrdgeno. con un flujo de 20-30ml/min., ¥ con una tasa de
calentamiento de 10°C/min . siguiendo un rango de temperatura de 30-500°C
2.4.1.5 DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA.
e PREFARACION DE LA MUESTRA:

En la determinacion del tamailo de particula de los diferentes lotes de Sulfametazina sédica. se pesaron

80mg de polvo, a estos se le adicionaron S3ml de Isopar G (solvente) ¥ 1 gota de tween 80 al 0.15% en agua,
» se mezclo durante 3min .

Se analizé 1a muestra. se realizaron 3 corridas por muestra a 60 seg cada una.
& CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO:

En un equipo Determinador de Tamafio de Particula por Ravo Lasser marca microtac. modelo SRA150 .
que se encuentra en los Laboratorios Lakeside: se colocaron 275ml de Isopar G. para eliminar el aire en

tuberias. posteriormente se procedié a la determinacion del tamaifio de particula mediante ia realizacién de
corridas por muestra a 60 seg.. imprimiendo el tabulador e histograma
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2.4.2. SEGUNDA FASE: CARACTERIZACION QUIMICA.
2.4.2.1. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA
(DETERMINACION DE METALES Ca, Cd, Cu, Fe, Hg, Na, Fb, Zn.)

¢ PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR:

Sc pesd 30mg de cada metal ¥ se diluyeron a 50m) de agua respectivamente para tener soluciones sraock
de 1000 ppm /ml. a panir de estas soluciones se tomaron alicuotas para preparar una curva patrén con Ia
finalidad de tener las siguientes concentraciones de los cinco metales 0.5, 1.0, 2.0. 4.0 ¥ 8 ppnvm]; de
manera que durante su determinacién  en el equipo de absorcién atomica . lo que se hizo fue cambiar la
lampara y la longitud de onda (2.). para determinar cada metal en la misma muestra . constituyéndose asi las
curvas correspondientes de calibraciéon para cada metal.

@ PREPARACION DE MUESTRAS:

Se pesa aproximadamente 100 mg de cada lote por triplicado. se digirieron las muestras con Acido Nitrico
Concentrado durante 24 horas con la finalidad de que los metales se expongan para su deteccion

¢ CONDICIONES Y EQUIFPO UTILIZADO:

Las lamparas asi como el equipo de Espectroscopia de Absorcidon Atémica (Espectrofotometro de
Absorcion Atomica Uroboro SP492 ubicado en la FES-Zaragoza, se calientan previamente durante 30min.
ajustando la presidén del equipo con Sem” de aire y lem® de acetileno. se ajustd la longitud de onda para
cada metal. con ¢l blanco se calibré a cero, y con la solucion estindar mas concentrada se ajusté la altura del
quemador. posteriormente se realizé un barrido con la solucion estandar mas concentrada . para obtener las
lecturas correspondientes.

Se colocd agua para eliminar contaminantes. después se colocéd el blanco (HNO;) concentrado ¥
posteriormente se colocé la muestra para asi obtener la lectura. Al final de las lecturas de cada metal. se
cambio la lampara asi como la longitud de onda. ver Tabla 6:

Tabla 7. Longitud de onda cada me1al y elemento analizado en Absorcion Atdomica.

(RS [ LOYNGHIUTY D ONIYN o)
Ca 4
cd 32
Cu 324.5
Fe 248.3
Hg = REACCION CON DIMETIZONA
Na 589
Fb 217
Zn 213.9

* Hg+ Dzna HNO3_  precipitado azal
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2.4.2.2 DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE AGUA.
o CONDICIONES Y EQUIFO UTILIZADO:

La determinacion del porcentaje de humedad para los cuatro lotes de Sulfametazina sédica se hizo en un
equipo de Karl Fischer-automatico Metrohn modelo 633 ubicado en los Laboratorios Kendrich.

Se requirié en primera instancia, neutralizar el metanol con el reactivo de Karl Fischer. posteriormente se
colocd la muestra de Sulfametazina sédica en el metanol neutralizado y se prosiguié con su titulacién,
segun los mililitros gastados del reactivo de Karl Fischer se determina el porcentaje de humedad,

2.4.2.3 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC)
@ PREFARACION DE LA MUESTRA:

Se pesaron 6 muestras de 30ug de cada lote. cada muestra se lleva al aforo con 100ml] de agua
(purificada mediante osmosis inversa), de esta solucién se toma una alicuota de 3ml y se llevé al aforo a
10ml con agua. y se obtuvo una concentracion de 150pg/ml de Sultametazina sddica.

& CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO:

La fase movil sc prepard con Acetonitrilo » buffer de fosfatos (10:90). la fase estacionaria es una
columna Novapac C18. el detector es de arreglo de fotodiodos marca Waters modelo 996 y la bomba
modelo 410 Waters. la velocidad de flujo fue de Iml/min con un volumen de 20ul; el detector esta
conectado a un procesador Acer 486. el cual se encuenura en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica,
FES-Cuautitlan.

2.4.3. TERCERA FASE: CARACTERIZACION REOLOGICA.

Las propiedades reoldogicas de la materia prima. permiten al formulador. predecir las propiedades de
flujo de esta » su posible comportamiento en la 1ableteadora asi como la influencia de estas dos
caracteristicas en la calidad final de la 1ableta.

2.4.3.1 CINETICA DE CONSOLIDACION:

¢ CONDICIONES Y EQUIFO UTILIZADO:

Para llevar a cabo la cinética de consolidacion se utilizdé de una probeta de vidrio graduada de 100ml en
un Volumenometro Erweka SVMI1/UZ ubicado en el Laboratorio de las Especializaciones en Farmacia
Industrinl FES-ZARAGOZA UNAM. de cada lote se pesaron 40g v cada prueba se realizd por triplicado.
Se estudio asi la cinédtica promedio. registrindose volumenes particulares antes de la prueba (Vg) ¥
posteriormente con 5. 10. 20, 30, 40. 50, 60. 70. 80, 90, 100. 150, 200, 250. 300. 350, 400. 450 y 500
asentamientos.




2.4.3-2 DIFERENCIA DE VOLUMENES V, - V_.:

Los datos requeridos para realizar la diferencia de volimenes V). 3 V4 a partir de una muestra de 40g
de materia prima. provienen de la Cinética de consolidacién: esta diferencia proporciona una prediccién del
comportamiento de la materia prima durante el fenémeno de compresiéon.

2.4.3.3 DETERMINACION ESTATICA DEL ANGULO DE REPOSO:

¢ CONDICIONES Y EQUIFO UTILIZADO:

En esta prueba se colocaron aproximadamente 40 g de Sulfametazina sédica en un cilindro hueco
metilico con un diametro de 6cm ¥ una longitud de 9.3em cerrado por uno de sus extremos con un tapén de
hule. posteriormente se retira el cilindro quedando el cimulo de polvo sobre el tapén. las fuerzas que actian
sobre el polvo son la gravitacional y la interaccién particular.

Posteriormente ¢l dngulo de reposo se midioé en tres posiciones diferentes con un transportador adaptado a
una base. esta prucba se realizé por triplicado.

2.4.3.4. DETERMINACION EN CONDICIONES DINAMICAS DEL ANGULO DE
REPOSO.

En esta prueba se pesaron 50 g de materia prima. los cuadles se hicieron deslizar a wravés de un embudo
cayendo posteriormente en una charola de acero. ver figura 8: el orificio de entrada del embudo tiene un
didmetro de 10 ¢m » el didmetro del orificio de salida es de 1 cm. éste orificio se coloed a una altura de
10 ecm cor respecto a la charola que recibe el material. posteriormente se realizé la medicion de los dangulos
con un transportador adaptado a una base:

/=== 5

Figura 8. Esquema para evaluar angulos de reposo en condiciones dinimicas de las materias primas.
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2.4.%.5. DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACION:

En esta prueba. una cantidad de materia prima pasa a wravés de un embudo simulando una tolva.
midiendo con un cronometro el tiempo de caida de la materia prima a través del embudo hacia una
superficie plana. manteniendo una distancia constante de 10cm entre estos dos ultimos. Se reporia la
velocidad como g/seg.. g/min.

Ver especificaciones del embudo utilizado en Ja prueba: Determi ion en condiciones dinamicas del
Angulo de reposo.

2.4.3.6. VELOCIDAD DE FLLIJO CON VIBRACION:

La unica diferencia con respecto a la anterior. es que el material pasa a través de un embudo metalico. el
cual es influenciado por una vibracion automatica. deteniendo su mecanismo cuando el material deja d;
caer por medio de un detector de haz Iuminoso . el equipo utilizado es Erweka modelo GDT.

2.5.ANALISIS ESTADISTICO.

Para analizar los resultados de cada una de las pruebas realizadas en este trabajo, se empieo un programa
estadistico (S.A.S.). Stadistic Anmna:ilisis System, SAS Institute Inc., 1990 versiéon 6.08, en una

computadora Acer PAC 486/P.

2.6.MATERIA PRIMA.
Se emplearon 4 lotes de Sulfametazina Sédica correspondientes a 3 proveedores:

1.-Helm de México S.A. (Helm), lote 9208241,
.- Internacional Quimica Carte S.A. de C.V. (1QC). lote 9506061.319.

a
3.- Simbiotik Internacional S.A. de C.V.. (SIM1). lote 9506242.319; (SIMZ2) lote 9507271.319




CAPITULO I11.

ANALISIS DE RESULTADOS
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3.1. ANALISIS ESTADISTICOS DF RESULTADOS.

3.lok. ANALISIS DE VARIANCIA

Se aplicé un andlisis de variancia a los datos de las pruebas realizadas. exceptruando: la Microscopia
Electronica de Barrido. 1a Determinacién del Tamaiio de Particula. el estudio de Calorimetria Diferencual
de Barrido y la Espectroscopia de Infrarrojo.

A partir de este analisis se obtuvo la suma de cuadrados. el cuadrado medio. la probabilidad calculada ¥
la probabilidad de 1ablas: para que a partir de esto. se verifique la hipétesis nula:

Hg : Hietrm = Hioce = Hsint1 = Hsianz

H, : Al menos un par de medias es diferente

a cada respuesia se le aplico el anilisis de variancia.

31.2. PRUEBA DE TUKEY.

La prueba de Tukey es utilizada para comparacion multiple de medias. Su procedimiento requiere del
uso q,, (a. £): donde “f “son los grados de libertad del error » “a™ es el nivel de significancia que elige el
investigador. para determinar el vualor critico de todas las comparaciones por pares. independientemente de
cudntas medias estén en un grupo. Asi la prueba de Tukey declara dos medias significativamenie diferentes

muestrales excede :

Ta =qg (a, ) Sy,

VY
donde : S§, = vCOCMERROR / 1
En todas las comparaciones se usa un valor critico. La regla para establecer si existe diferencia
significativa si:
l?i - le >Ta
Esto se interpreta como : Si el valor absoluto de la diferencia entre parejas de wvalores promedios es
mayor que el valor del estadistico Ta existe diferencia significativa entre los valores promedio en cuestion

Ventura R.T. (1996), p.58-59.




3.2. RESULTADOS DE I1AS TRES FASES EXPERIMENTALES.

3.2.1 PRIMERA FASE: CARACTERIZACION FISICA.

3.2.00. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.

La prueba de Microscopia proporciond informacion sobre la mortologin asi como de la texturn de
las particulas sometidas a diversos grados de aumento. (200X, 450X, 700X, 100X ¥ 3000X). Como se
muestra en las figuras 9. 100 11012 v 130

Figura 9. Fotografias de SEM a un aumento de 200X de Sulfametazina Sodica:
A) HELM, B) IQC. C) SIM1, D) SIM2.



En la figura 9 se observan pequefias muestras de los lotes [QC Y HELM. ambos lotes presentan
aglomerados de particulas de forma cabica ¥y de superticie rugosa. pero la mayor parte de éstas son de
forma irvegular. en diterencia con lo Iotes SIMIT ¥ SIM2Z imagenes C) v D). estos no presentan
aglomerados de particulas de forma cabica. pero si prevalece la forma irregular.

Al aumentar las imdgenes a4 450X vy 700X, s¢ puede observar con mayvor precision la forma de los
aglomerados de las particulas, en las figuras 10 v 11, se observa que la forma irregular en los lotes {QC.
SIM1 vy SIM2 semejan un bloque acicular:

Figura 10. Fotogratias de SEM a un aumento de 430X de Sultametazina sédica:
A) HELM, B) IQC, ©) SIM1, D) S1mM2
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Fig. 11. Fotografia de SEM a un aumento de 700X de Sultametazina sédica
A) HELM, B) IQC, C) SIMT1, D) SIM2,
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Fig. 12. Fotogratias de SEM a un aumento de 1000X de Sulfametazina Sodica
A)YHELM, B) IQC, C) SiM1, D) SIM2
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Fig. 13. Fotogratias de SEM a un aumento de 3000X de Suifametazina Sédica
A)YHELM, B) IQC, O) SIM 1, D) siM2
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Las figurns 12y 13, cnrrcspmulc a In: numcnme dc l()()OX b 1OUOX detallan - cada imagen y
corroboran que las par las.de Sullt sodica - son”agl de cristales en
formn de agujas, con la diferencia de que los crlsmlcﬁ del lote HELM son m.xs pequeﬂos que los cristales

que confnn-nnn a los Iolcs reslamcﬁ‘ s

3.2.1.2. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA..

SULFAMETAZ INA SODICA EN HCL 8.81N
LOTES: HELM, 1QC, SIni, SImM2

1.400887

-

1.98807

B.60087
a.2080~ F + 7 7 7
280.88 240.80 288.08 328.88
ABS { 8.1723 -> 1.5983 0] : 288.88 -> 320.88

Figura 14. Espectros de Ultravioleta (UV} para Jos 4 lotes de Sulfametazina Sodica:
A) NELM, ) IQC, C) SIM1, D)SIMZ.
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Tabla 8. Coeficientes de extincion a dos longitudes de onda: A,300nm.=y A, = 243nm

LOTE £ M, A1 LTS s A2
[ HELM | 221,4159 i 477.3009 |
i HELM i 226,7023 i 487,4499 |
| HELM T 232,6950 I 501.7282 |
| 1Qc ] 229,9477 | 496.1203 i
[ 1QC T 234,0576 ] 503.9911 N
I 1QC 1 224,5699 : 484,9581 i
[ SIM1 ] 233.9223 : 505,4329 ]
I sIM1 i 228,2734 i 492.6320 ]
I SiM1 ; 227.6699 i 481,1739 i
i SiM2 ] 227.0752 ] 490,3086 1
| SIM2 ] 227,9335 i 490,9807 !
Il SiM2 ] 227.6643 | 489.8313 i )

En la figura 14 sc presentan los espectros por triplicado de los 4 diferentes lotes de Sulfametazina
Sdodica. asi como las absorbancias cuando fueron sometidos a los rayos ultravioleta a un rango de A=
200-320am. y se calculd el coeficiente de extincién (ver Tabla 7): en estos se puede apreciar que no
existe diferencia significativa entre los picos observados en la figura 14, esto se corrobora con la
prueba de Tukey y el Aniilisis de varianza realizadas sobre el coeficiente de extincién (€ 'c,,,) para (A=1)
¥ (A=2) mostrado por cada seiial, en la tabla 8 se muestran los resultados de la prueba de Tukey.

La diferencia minima significativa para el coeficiente de extincion correspondiente al pico A=243nm
es de 61.57 y la diferencia minima significativa que corresponde a la sefial de A=300nm es de 10.668, la
mayor diferencia reportada para cada caso fue de 32.38 » de 3.013 respectivamente; los lotes que
mostraron mayor diferencia entre si fueron SIM1 y HELDMI.

Tabla 9. Resultados de la prueba de Tukey correspondientes al coeficiente
de extincion 1 (A=300nm) ¥ 2 (A=243nm) de la Sulfametazina Sodica.
MEDIA

Onm)
on

N

—
496.410 | 229953 | 3 | SIM !
495.023 | 229.527 3 T IQC |
490.373 | 227.557 | 3 [ SIM2 |
488.827 | 226.940 | 3 HELM |

DMS~= Diferencia Minima Significativa.
Medias con la misma letra no son significativamente diferentes
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En el Anidlisis de Varianza, no se rechazé la hipotesis de que las medias de los coeficientes de
extincion son iguales (@ HELM=pIQC=uSIM1 =uSIM2). puesto que la probabilidad calculadn
(P<0.05)= 0.6798 para el coeficiente de extincién correspondiente a 243nm y (P<0.05)= 0.7636 para el
coeficiente de extincién correspondiente a 300nm, en ambos casos (4.1 ¥ 2.2) caen dentro de la zona de

no rechazo

Tabla 10. Resultados de la prueba de Anilisis de Variancia para el cocficiente
de extincidn correspondiente a 2.=243nm y A=300nm de la Sulfametazina Sodica.

Ssuma de ‘uadrado
cuadrado. Medio
2.=243nm
Modelo 3 118.71337 | 39.57112 52 0.6798
Error S GO7.90340 | 75.98793
Total 11 T2G.G1G7 7
2=300nm
Modelo 3 19.468692 | G.4895G4 | 0.39 0.7636
Error S 133.16340 | 16.645425
Total 11 152.63209

3.2.1.3. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

En los espectros de Infrarrojo de los cuatro lotes de Sulfametazina Sodica. fig. 135. donde se muestra la
region entre 2000 em™ a 500 cm™. aparecen las bandas de absorcion de los grupos funcionales
caracteristicos de la Sulfametazina sddica: aproximadamente a 1140cm™ se aprecia una banda de fuerte
intensidad caracteristica para el grupo de -SO2NH-: también puede observarse bandas de absorcion
respectivas para el grupo C=N=a 1505cm' y C=C= a 1590cm’'. pero se observan tres diferencias en esta
figura: 1) en la region de 1418 cm™ a 1376 em™'. las bandas de absorcion de los lotes 1QC y SIMI son
ligeramente mas intensas que la absorcidon mostrada por los lotes HELM y SIM2: 2) en la regién de 1000
em’’ aproximadamente, la banda de absorcion e¢s de mayaor intensidad para cl lote HELM que para el resto
de los lotes. ¥ 3) en la region de 650 em™ a 600 ecm’', los lotes 1QC, SIM1 y SIM2. muestran tres picos de
baja intensidad y uno de mayor intensidad: pero ¢l lote HELM sdlo muestra 2 picos de baja intensidad v el
pico de mayor intensidad es de menor absorcion que el resto de los lotes.

En la figura 16. la banda que se observa a 3426em™. indica la presencia del grupo H2N + NH. el lote
HELM presenta un pico de absorcion a 3565 cm™ . el cudl no se observa en el resto de los lotes: se aprecia
también una banda de 3500 a 3000 cm™' . la cual representa el grupo OH- de la molécula de agua presente
en cada lote. es conveniente mencionar que para el lote 1QC la intensidad asi como la banda de absorcion de

dicho grupo. es ligeramente menor a los lotes SIM1 v SIM2 .mas sin embargo la banda de absorcion de

€S10s tres es menor a la que presenta e lote HELM., esto sugiere que la cantidad de agua presente en cada
lote es diferente ¥ secuencialmente mayor segun su intensidad de absorcion. No hay diferencia sngmﬁcmx\'a
Florey. (1978), p.403.

con lo reporiado en espectro de IR ver Fig. 2.pp 11:
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3.2.2.9 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.
Se demostré mediante los termogramas resultantes del comportamiento térmico aplicado a los 4
lotes de Sulfametazina sodica. 3 aspectos fundamentales: 1) Se aprecia en la figura 17, una temperatura

de 100-130°C. cuatro pequefas endotermas respectivas de cada lote. debidas a la presencia del agua. es .

importante resaltar que el lote HELM presenta la mayor endoterma indicando mayor cantidad de agua
(ver amplificacion en figura 19 y el porcentaje de agua en la tabla 22). esto se confirma con los AH
requeridos para llevar a cabo el proceso de desolvaracion del agua presente en cada muestra de
Sulafametazina Soédica. tabla 12: 2) Se puede observar en las imagenes A. B. C. D en la fig. 18. a las
temperaturas de 3035.2°C. 304.4°C, 303.8°C y de 303.9°C el punto de fusién respectivamente para cada
lote de Sulfametazina sodica. ver también amplificacion en fig. 20 y tabla 12. 3) a una region de 300-
450°C en la figura 17, se presenta la descomposicién de los 4 lotes de Sulfametazina sédica

F11e: 02091.003 OSC METTLER 09-rea-8s

SMTZN NA L-IGC i1CAL
.0 “Crms Isent: 2093.0
- Aece: 10.0 ain L-10C

L-I0C L-SIMt
=7 A —
By L-SIN2
1 L=HEL"
4
73
]
?..* L3 T
50‘0. Eéo. ;Jo. 400. cc

Fig. 17. Termogramas de los 4 lotes de Sulfametazina sédica correspondiente
a la regién de 40°-500°C: A ) HELM, B) IQC, C) SiM1, D )SIM2.
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Fabla 11, Datos Térmicos del Hidrato y Sulfametazina Sadica.

SULFAMETAZINA SODICA AGUA
HELNM 305.2 108.7 90 154.5
1QC 304.4 125.8 83.8 38
SIN) 303.8 117.4 83.6 57.2
SiM2 303.9 117.1 78.4 54.7

et DAC maTTLEA sawres-e

nser’ 303.0¢¢
prre %

Fig. 18. Termogramas para cada lo(e de Sulfam:lazma sodica correspondlenle a la repion de 50°C a
140"C. A) HEIM B) lkC C) SIMT, D) SiM2..
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19. Termogramas de los 4 lotes de Sulfametazina sédica correspondiente a la region de

50°-150°C:A) HELM. B) IQC. C) SIM 1. D) SIM2Z2.
SMTZN NA L~IGC 31CAL File: O309L.008¢ DSC METTLER 0 Fea-o8
> R.080 ag Amge: 310.0 ‘C/ein Ioant: 2O9L.0
; ~
12 L-HELM
i=
o
) o83
C-SIM2
o
4
4 L-10C
7l
¢
T T v T T — 7
280. 290, 200. a0, 320, 330, e

Fig. 20. Termogramas amplificados de los 4 lotes de Sulfametazina sédica
correspondiente a la regién de 280°-340°C.
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3.2.1.5. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA.

En las figura 21, se aprecia la Curva de Distribucion Acumulada por abajo del tamaiio. en esta figura se
aprecia que el tamafio promedio (50%5) mis alto corresponde 21.13, pero a pesar de ello no presenta flujo
alguno, ya que se sabe que un didmetro menor & 2001um es una caracteristica de particulas finas . ademas cl
porcentaje de finos es muy importante, ya que si €ste porcentaje excede un valor de 40%4 existe un
importante descenso del flujo. Lachman L. (1986), p.67; Cartensen T..1.(1980), p.18G, también se observa
en la figura 21, que las particulas de los 4 se clasifican como finas. ya que tienen un didametro menor a
200pum. En la tabla 13 se resumen los resultados. en la cual se reafirma que el tamaflo promedio mas alto o
presenta el iote Sll\ﬁ" )

Rw A
bz f

L) !
43319380% L
SRR SR IRRUGEES.

1Qc reecrons Tac

AECATIEREELR
wrcmins MM
- Fig. 21. Curva de Distribucion Acumulada para los 4 lote de Sulfametazina Sodica

Tabla 12. Resultados de la Determinacion y Distribucidn del Tamaiio
de particula de la Sulfametazina Sodica

Valor al 10% 4.39 4.33 7.16 3.36
Valor al 50% 14.90 15.53 31.13 13.74
Valor at 90% 28.22 31.94 101.90 31.92
Diametro volumen 15.71 17.05 44.14 15.87
medio pm
Desviacion estindar. Q.55 11.11 35.41 11.20
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En la figura 22 que presenta ln Curva de distribucion de frecuencia del tamaifio de particula, se observa
que la distribucion para cada lote es muy amplia. también se infiere que las particulas no se distribuyen

homogéneamente.

riceONS

1Qc

mreeen s

IELM

3
]
v
2

Curva de distribucion de Frecuencia del Tamaiio de Particula

22

Fig.

IMICA

: CARACTERIZACION QU

3.2.2. SEGUNDA FASE

3.2.2.1. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC).

. permitio

figura 23, que presenta

azina Sodica, se aprecia una sefal bien

La Cromatografia de liquidos aplicada a los diferentes lotes de Sulfametazina Sodica

conocer que cada Jote del principio activo tienen la misma pureza: al observar la

los cromato,
definida

gramas correspondientes a cada muestra de Sulfamet,
» un tiempo de retencién. es por ello que cada cromato;

grama no pucede ser distinguido de los

..)u
$242
ER -]
Hgadu
v an
sEYE
86N
a b
R
u - 4
R
zg9d
L Ees
e Ew

se reafirma con las pruebas estadisticas: Anilisis de Varianza

aplicadas para el drea correspondiente a cada seital. para el tiempo de retencion.

restantes: esto

ada en cada clucion: comprobandose que no existe diferencia significativa entre los valores de cada

respuesta ¥ que no existe diferencia significativa entre cada concentracion de

manejada para cada clucién.

inyect.
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La tabla 14 presenta los datos correspondientes a las respuestas proporcionadas por cada
cromatograma de los 4 lotes de Sulifamewzina Sadica. .

o
e et T RLIIRN ™Y I [

Fig 23. Cromatograma correspondiente a las 6 eluciones de cada lote de Sulfametazina Sédica
superpuestos en una sola sefial

Tabla 13. Datos correspondientes a las respuestas proporcionadas por cada cromatograma de los 4 lotes
de Sulfametazina Sodica.

NONIRKE

sulfamenzina 7788167
sodica
2 HELM 1 2 996 sulfametazina | 4.650 9183358 0.0529
sddica
3 HELM 1 3 996 sulfametazing | 4,642 GO17528 0.0514
sadica
4 HELM 1 4 996 sulfametazina [ 4.645 7336690 0.0658
sodica
H HELM 1 5 996 sullametazina | 4.638 7377667 0.0491
sodica
[3 HELM 1 [ 996 sulfametazina | 4.648 7772667 0.0561
sodica
medin 4.643 7729346 | 0.05513
cv ®.1136 | 10.1152 .1058




Continuacién tabla 14

7 SIM_2 2 1 996 sulfametazina 4.6335 7936702 Q0312
sodica
8 SiM_2 2 2 996 sulfametazina 3.645 7803837 0.0494
sodica
9 SIM_2 2 3 996 sulfametazina 4.647 6782633 0.05G2
sodica
10 SiM_2 2 4 996 sultametazina 4.647 7371618 Q.05
sadica
11 SIM_2 2 3 996 sulfametazina 4.633 0.051
) sodica
12 SIM_2 3 [ 996 sulfametzina ~4.632 0.0583
sodica
media 0.0538
oV 0.7938
13 LSIM_T. . 3 1 996 sulfametazina 4.650 0.05
. sadica
14 - SIM_1. 3 2 996 sulfametazina | 3.635 0.0507
< o sodica
15 SIM_1 3 3 996 sulfametazina 4,037 0.0489
sadiea
4 996 sulfametazina J.047 7970687 0.0552
sodica
5 996 sulfametazina 3.632 7292929 00527
soédica
6 996 sultametazina 4.638 6827141 G013
sadica
media 4.61415 7517480 0.052906
67
v 0.1283 2.1239 7.4814
1 996 sulfametazina <.642 6939002 00518
sadica )
2 996 sulfametazina 3.645 7265448 V.0576
sodica
3 996 sultametazina | 4.645 7969507 0.05
sédica
4 996 sulfametazina 34.655 7891791 0.054
sédica
5 996 sulfametazina 4.633 7083665 0.0389
sodica
6 996 sulfametazina 4.643 7834011 0.0365
sodica
media 4.6435 7500571 J0.0531
cv 0.1551 5.9818 | U.6536




Tabla 14 Analisis de Varianza para el Tiempo de Retencion de la Sulfametazina Sodica.

OUTC
Aodel K] Q0000179 | 0.43 0.7306
Error 20 { Q.0QO8252 | 0.0000410 1

Corrected Total 23 ] 0.0008790 i

Tabla 15, Prueba de T\ukc.\' para jos datos del Tiempo de Retencién
de la Sulfametazina Sodica.

CIONES)
1

A i G G HELM

A ] G SIMT

A 1 G SIN12

Diferencia Minima Significativa= (L0103

Grupo de Tukey con la misma letra no son significativamente diferentes

Tabla 16. Anidlisis de Varianza para la cantidad pesada (gramos) de los 4 lotes
de Sulfametazina Sodica requeridos para realizar 1a prueba de HPLC.

Maodel | 3 i 0.0000178 ' 0.0000059 | O.30 1 _Q.8279 |
Error 1 20 1 0.0004004 | _0.00002 | 1 |
Corrected Tatal 3 | 0.0003187 i ] ]

Tabla 17. Prueba de Tukey para la cantidad pesada (gramos) de los 4 lotes
de Sultametazina Sadica para realizar Ia prueba de HPLC.

GRUTPO - NI/
HELM
A 386 S SINAZ
A - G 10C
Y a7 S SIA]

Diferencia Minima Significatisa=(.0072
Grupo de Tukey con la misma letra no son significativamente diferentes




Tabla 18. Anilisis de Varianza para los datos de Area correspondiente a cada
cromatograma de los 4 lotes de Sulfametazina Sodica.

Model [ GE+11 | 7.488E+10 | 0.21 | 0.8904
Error | =20 7.23GE+12 | 3.GISE+11 |
Corrected Total | 23 TAGIE+12

Tabla 19. Prueba de Tukey para los datos de Area correspondiente a cada
cromatograma de los 4 lotes de Sulfametazina Saédica.

A G HELM
A G SIA]
A G SIMZ
A G 19C

Diferencia Minima Significativa= 972016
Grupo de Tukey con la misma letra no son significativamente diferentes

3.2.2.2. DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE AGUA.
METODO DE KARL FISCHER.

PORCENTAIJE DE AGUA EN CADA LOTE DE
SULFAMETAZINA SODICA

-]
5
o 4
% 3
2
1
° Iaa
HELM IQc SiM1 Sim2
Figura 24. Porcentaje de agua en los 4 lotes de Sulfametazina Sédica.
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Tabla 20. Porcentaje de Agua de cada muestra correspondiente a cada lote
de Sulfametazina Saodica

4.30
2.63
2.57
2.39
2.53
4.93
3.06
3.16
2.86
3.026
5.046
3.16
2.87
.49
317
9.775

1QC

SIM2

Tabla 21. Fecha de Recepcion y Porcentaje de Humedad promedio
para los 1 lotes de Sulfametazina sdédica

Frana o PROVEEDOR PORUFNTAJE D}
RECHPCION PHIUATL ALY ()
HELM 26 Noviembre 92 HELM DE MEXICOLWS.AL
IQC 1. Noviembre, 95 Internacional Quimica 2.5300
Carte. S.A. de C.\7.
SIM 1. Noviembre. 97 SINBIOTIR.
SINZ 1. Noviembre. 95 SINBIOTIR. S.A.

La determinacion de la humedad por el método de Karl Fischer. mostré que el lote que presenta un
mayor porceniaje de agua es el de HELM 596% con respecto al resto de los Jotes. siendo este el lote
1QC el que tiene menor porcentaje de agua. Con la prueba de Anilisis de variancia. se demosiré que
hay un efecto significativo del lote (P< 0.05) en el porcentaje de agua. es decir al menos un par de
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Tukey para comparar las 4 medias. En la tabla 14 se muestra que no hay diferencia entre los lotes
SIM1 ¥ SIM2. SIM1 e IQC. pero si la hay entre: HELM y SIM1: HELM y SIM2; HELM e 1QC y
SIM2 e IQC.. ya que sus diferencias fueron mayores a 0.5744. Se observa también. que el valor mas
alto de humedad corresponde al lote HELM. ¥ el menor corresponde al lote 1QC. esto se relaciona de
manera directa con la fecha de recepcidn de cada lote (ver tabla 22) vy por lo tanto de las condiciones de
almacenamiento: con lo anterior también se explica el comportamiento presentado en la especiroscopin
de infrarrojo en la regién 3000 cm™ a 3500cm™, figura 16. ¥ en la Calorimetria Diferencial de Barrido
en la regién de 100 - 130°C

Tabla 22 Analisis de Variancia para el Porcentaje de agua
correspondiente a los 4 lotes de Sulfametazina sodica.

Scorren ke

Coriadrade
Ao

Tabla 23. Prueba de Tukey para el porcentaje de humedad
correspondiente a los 4 lotes de Sulfametazina sddica.

A HELM
B SIM2

C-B SIM1
[=] 1QC

La diferencia minima significativa=0.5744
Medias con Ja misma letra, no son significativamente diferentes.

2.2.2.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA.

A partir del estudio de Espectroscopia de Absorcion Atdmica para el andlisis cuantitativo de 8
posibles elementos (Ca. Cd. Cu. Fe. Hg. Na. Pb. Zn) presentes en cada lote de Sulfametazina Saédica.
unicamente se detectd ¥ cuantificéd Sodio (Na) en los 4 diferentes lotes: Helm 47mg/kg, 1IQC 49 myg/kg.
SIM1 48mgo/kg.. SIM2 52.66 mg/kg. como se muestra en la Tabla 25: de las cuales mediante las
pruebas estadisticas aplicadas:Tukey » Anadlisis de Varianza. se determino que no existe diferencia
significativa del contenido de sodio entre cada lote de Sulfametazina sodica: ya que la prueba de Tukey
(Tabla 26). especifica que la diferencia minima significativa para que la concentracion de sodio sea
diferentes en los cuatro lotes debe ser de 13.877 ¥ la diferencia maxima que presentan los lotes esde 5



entre los lotes: SIM2-HELM. en cuanto a la segunda prueba estadistica Andlisis de Variancia (Tabla
27). la hipétesis de que la concentracion de sodio es diferente en los cuatro lotes. fue rechazada.
No se detectd Ca, Cd. Cu, Fe, Hg. Pb. Zn: en los cuatro lotes de Sulfametazina Sodica

Los resultados de los cuatro lotes de Sulfametazina sédica provenientes del estudio de Absorcién
Atémica. se muestran en la Tabla 25:

Tabla 24: Contenido de Sodio determinado medijante la Espectroscopia
Absorcion Atémica en los 4 lotes de Sulfametazina Sodica.

CONTENING DE
SODIO (ppm)

SMUEBESTRA NS

1 42
HELM 2 43
3 58
EY 47.6667
cv | 18.80
1 S0
1QC 2 47
3 S0
x 49
cv 3.5347
1 39
SIM1 2 49
3 46
X 48
oV 3.0684
1 47
SIM2 2 54
3. 57
e 52.6667 .
cv 9.7435




Tabla 25. Prueba de Tukey aplicada para la concentracion
de Sodio en la Espectroscopia de Absorcion Atdmica.

MEDIA

CrIONE N

52.667
A +49.000 1QC
A 48.00 SIM1
A 47.667 HELM

Diferencia minima significativa= 13.877
Grupo de Tukex con la misma letra. no son significativamente diferentes

Tabla 26. Analisis de Varianza aplicada para la concentracion de
Sadio en la Espectroscopia de Absorcion Atéomica.

Source

Nodel 3 1577 0.6561
Error 8 5.33 28.106667

Total 11

3.2.3. TERCERA FASE: CARACTERIZACION REOLOGICA.
3.2.35.1. RESLIZLTADOS DE PRUEBAS REOLOGICAS.
Los resultados obtenidos a partir de las pruebas reologicas. que se muestran en la tabla 28 se analizaran

especificamente:

Tabla 27 Valores resultantes de las pruebas reoldgicas de la Sulfametazina Sddica.

PROPIEDAD HELM 1T SIM: SimMmz2
ANGULO DE REPOSO EN 70° 72.335° 74.66° 66.33°
CONDICIONES ESTATICO 67.66° G7° 72.66° 69.66°

66.66° G7° 71.66° 60.66°
x 68.11° 68.77° 73° 65.55°
Cc.V 2.5114 +4.4743 2.0924 06.9408
ANGULO DE REPOSO EN
CONDICIONES DINAMICAS S.F S.F S.F S.F

S.F: sin flujo




Continuacién Tabla 27
VELOCIDAD DE FLLJO CON Y S.F 1 SF [ I ]
SIN VIBRACION
DENSIDAD APARENTE 0.4283 04336 0.3917 0.3268
l pa J 0.4195 ] 0.4388 0.4434 ! 0.4298 ]
g/mi) 0.4112 0.4417 0.4422 0.4226
[ x T 0.4196 [ 04337 | 04433 | 0.4364 |
C.V I 3.0376 1 1.7636 | 0.1974 |. 0.8481 |
DENSIDAD COMPACTADA ~ 0.5592 0.5985 0.5931 0.5831
pc 0.5614 0.6090 0.5692 0.5895
(gt/mi) 0.5502 0.6105 0.5835 0.5904
x 0.5569 | 06060 | 0.5819 | 0.3876_|
C.V 1.0654 |__1.0785 | 20666 | 0.6775 |
iNDICE DE CARR (%) 35,4083 2372105 25.5368 | 26.2990
[(pc-pa )/ pc ] [100] 25.2760 l 27.9474 22,1011 27.0907
27.6494 24.2159 | 28.42143
1§ X | 267017 ] 23,9479 | 27.2703
| C.V | 7.8060 | 72177 | 3.9530 |
INDICE DE 1.31948 1.3337 1.3662
’ HAUSSNER 1.3878 1.2837 1.3715
(pc /pa) 1.3821 1.3195 1.3970
{ X 1.3631 | 1.3153 | 1.3782 |
I C.V 37842 | 235398 | 1.1947 |
18 X 36
Vio- V soa (ml) l 20 I 21 [ 20 ’
20 23 27
x [ 103333 | 22.6666 | 26.3333 |
C.V | 597235 | 6.7390_ | 2.1934 |

pc ¢ densidad com pactada, calculada después de S00 golpes

pa: densidad aparente a 0 golpes
V10 - VS00: diferencia de volunien determinado a partir de los 10 ¥ 500 golpes

S.F: sin flujo

3.2.3.2. ANGULO DE REPOSO EN CONDICIONES ESTATICAS Y VELOCIDAD DE

FLLJO,

Ningtin valor de los angulos de reposo determinados en condiciones estiticas para cada lote de
Sulfametazina sédica, se clasifica dentro de Jas caracteristicas de buen flujo ver tabla 29; esto se confirma
con la ausencia de velocidad de flujo y con los valores del indice de consolidacién de Carr mayor de 40. y el
indice de Hausner de 1.3, que indican la escasa o nula fluidez por parte de la materia prima ver tabla 30 » 31

respectivamente.



Tabla 28. Relacion entre el Angulo de Reposo y ¢l Flujo.
Wells L.J. (1988), p.211

excelente tluo
bueno
suficiente
escaso thayo

W PUEDE MERORAR EL FLUTIO

*  ADICIONANIWO DESLIZANTE

Tabla 29. Interpretacion del Indice de Carr Wells I.J. (1988), p.210;
Lachman.(1986), p.184

ENCELENTE
BUENO
SUFICIENTE
POBRE
ESCASO
NULO
CDE MEIORAR EL FLUIO

* ADICIONANDO DESLIZANTE 290 PL°

Tabla 20 Relacion de Hausner Wells L. (1988), p.210.

valores< 1.25 buen {lujo =20%0 con respecto a Carr
1.25-15 tlujo escasa
valores >1.35 pobre fluidez =33% con respecto a Carr

En las pruebas estadisticas Anadlisis de Variancia y Prueba de Tukey. se indica que los dngulos de reposo

entre cada lote, no muestran diferencia significativa

Tabla 31. Analisis de Vanancia para el Angulo de Reposo en condiciones estiticas

de
adrados
3 28.6149 0.0822
Error 8 70.8956 §.86105
11 136.7404

To1al
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En la prueba de Tukey se especifica que la diferencia minima significativa para que el dngulo de un jote
sea diferente a los restantes. es de 7.7838 y la diferencia maxima mostrada fue ligernmente menor 7.7443

por los lotes SIM1-SIM2.

Tabla 32. Prueba de Tukey para los valores del Angulo de reposo
determinado en condiciones estaticas.

R O
A | 3 | SIM]
A I 3 ] 1QC
A i 3 | HELM
A 3 1 SINIZ
8

Diterencia minima significativa
Grupo de Tukey con la misma letra. no son significativamente diferentes.

Aplicando las mismas pruebas estadisticas a Jos valores del indice de Carr ¢ indice de Hausner mostrado
por cada lote. se demostrd que no existe diferencia significativa entre si:

Tabla 33. Analisis de Varianza para el indice de Consolidacion de Carr.

Modelo 3 22.280778 | 7.426920 3.09 0.0896
Error 8§ | 19212377 | 2301547 | 1 I}
Total 1T [ 31993155 ] [ 1 ]

Tabla 34. Prueba de Tukey para el Indice de Consolidacion de Carr.

A 27.27 3 SIM2
A 26.602 3 | TQC
A 23.649 3 | _HELM
A 35.038 3 | _HELM

Diferencia minima significativa= 4,052
Grupo de Tukey con Ja misma letra. no son significativamente diferentes
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Tabla 35, Andlisis de Variancia para el Indice de Hausner.

| Model | 3 0.0078745 | 0.002624 |  3.56 0.0669

[ Error 1 8 0.0058943 | 0.000736 | |
| Total ] 0.01370687 | | ]

Tabla 36. Prucbha de Tukey para el Indice de Hausner.

| A 1.3782 3 ] SIM2

L A 1.3631 3 10C

I A 1.3272 3 HELM

B A 1.3153 3 SIM1

Daterencia mintma significativas (.071
Grupo de Tukey con la misma letra. no son significativamente diferentes.

3.2.5.3-- DIFERENCIA DE VOLUMENES Vio - V500

El estudio del volumen antes » después de les tasamientos  permiten apreciar el comportamiento de las
particulas que constituyen al polvo. Una diferencia de V' - Vson inferior a 20 ml predice una alimentacion
regular de la matriz en la wableteadora. Ia eliminacion de aire serd rapida » mejor serd el reacomodo del
polvo: si ésta diferencia es mayor a 20 ml la materia prima serd incapaz de alimentar correctamente una
maquina de compresion. Delacourte-Thibaut, Guyot, Traisnel. (1982), p.132.; Dclacourte-Thibaute,

Devis, Guyot, Traisnel, (1974), p.491.

La diferencia de volumenes (V4 - Viga) obtenidia a Jos 10 ¥ 300 golpes utilizando 40g.de materia prima,
debe ser menor a 8 m! para que exista una alimentaciéon adecuada de la matriz. ( este volumen es una
relacién de 100 g = 20ml ). pero ningunio de los lotes de Sulfametazina sédica presentd valores inferiores a
8 ml: Helm con 17.6 ml IQC con 19.33 ml. » SIM1 SIMZ2 con 22.6 ml y 26.3ml respectivamente, esto
indica que son deficientes: tanto ¢l reacomodo como la eliminacicén del aire interparticular de los 4 iotes de
Sultamerazina Sodica. El valor de la diferencia de volumenes de cada lote representa el volumen que

ocupaba el aire en ¢l polvo antes de Ia consolidacion.

Las pruebas estadisticas aplicadas Anidlisis de Variancia ¥ Prueba de Tukey. demoswraron que existe
evidencia de que 2l valor de V,, - Vg, del lote HELM es diferente con respecto al valor de los jotes

restantes. ver tablas 38 y 39:
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Tabla 37. Anilisis de Variancia para la Diferencia de V- Vgga.

| Moadel 3 180.67 5.88 0.0202
| Error s 82.0
|__Total 11 262.67
Tabla 38. Prueba de Tukey para la Diferencia de V,g- V-
A 20.333 3 SIM2
B-A 26.000 3 SIM1
B-A 19.333 3 1QC
B 17.667 3 HELM

Diferencia minima significativas 8.3712
Grupo de Tukey con la misma letra no son significativamente diferentes

La diferencia entre e} lote SIM2 v HELLM= 8,67

3.2.3.4 DENSIDAD APARENTE Y CONSOLIDADA:

En cuanto a la densidad aparente. que es el resultado del arreglo de las particulas de manera natural. las
pruebas estadisticas aplicadas: Analisis de Variancia y Prueba de Tukey. infieren que los valores mostrados
por cada lote de sulfametazina sdadica son semejantes entre si (ver tablas 40y 41):

Tabla 39. Analisis de Variancia para la Densidad Aparente

Model 3 0.0011108 0.0003703 | — 0.82 0.5182
Error 8 0.0036107 | 0.0004513 | ]
Total ] 0.0047274 | 1 ]




Tabla 40. Prueba de Tuke) para la Densidad Aparente

RUPO
A (14373 3 SIM2
A .4317 3 1QC
A 0.4424 3 SIM]
A 0. 4230 3 HLM
Diterencia pynima significativa= (LOSSS

Grupo Tukey con la misma letra. na son significativamente diferentes.

La hipotesis de gue las densidades compactadas -resultado del arreglo de las particulas bajo {a influencia
de una fuerza aplicada- son iguales entre los cuatro lotes. fue rechazada en la prueba del Anilisis de
Variancia » en la Prueba de Tukey. ya que en esta ultima se denota que los lotes diferentes entre si son 1QC-
HELM. debido a que se reporta una diferencia de 0.07967. siendo la diferencia minima significativa de

0.0741

Tabla 41 Analisis de Variancia de Ia Densidad Compactada.

Cundrado

Me

(L0493

Nodel 3 .0098349 O.0032783
Error 8 0.0064169 0.0008021
Total 11 0.0162518
Tabla 42. Prucba de Tukey para la Densidad compactada
A 0.630600 3 1QC
B-A 0.58767 3 SIM2
B-A 0.58195 3 SIM1
B U.55693 3 HELM

Diferencia minima signiticauva= (.0741
Grupo de Tukey con Ja misma letra no son significativamente diferentes




El comporiamiento reolégico presentado en las tablas anteriores se explica mediantc la gran influencia

que gjercen diversos aspectos Cartensen, (1980), p.184-185 :

/(umuﬁo de particula
forma de particula
texturs

/cun(cnido de humedad.

Los lotes de Sulfametazina Sédica. presentan un tamaiio de particula desde 31.13 pm del lote SIM1 hasta
13.74 pm del lote SIM2. este margen de tamaifio proporciona a la materia prima un exceso de “finos™ 3 se
de flujo cuando las particulas son muy finas o cuando son muy

sabe que se presentan problemas
cohesivas. La cohesién es una caracteristica muy represemativa de las particulas pequefas . y que afecta en

gran medida a la fluidez. existen diversas soluciones: al adicionar un deslizante. se incrementa la distancia
entre las particulas lo que ocasiona que disminuya la constante dieléctrica afectando asi la magnitud de Ila
fuerza de cohesividad; la graonulacion es otra alternativa con la cual se moditica el tamafo ¥ la forma de las
particulas promoviendo asi la fluidez Cartensen J.T. (1980), p.96.184-185.

La figura 25 muestra como el tamaiio de particula infiuye sobre Ia vielocidad de flujo. asi mismo se
observa que existe un flujo optimo cuando el tamaiio de las particulas se encuentra entre 400-1000pm.

PERFIL DE FLUJO.

VELDE RLUID(gls)

a 600 aoc 1200 1600

TAMANO DE PARTICULA (pm)

Figura 25.. Influencia del tamaino de particula en el flujo de una materia prima.
Cartensen T.J. (1980), p.185

En cuanto a la forma y textura de las particulas mostradas por los cuatro lotes de Sulfametazina sédica.
estas no influyen positivamente sobre el flujo del polvo. va que la forma irregular y la textura rugosa
aumenta la friccion interparticular 3 la disminucién del flujo. El porcentaje de agua contenido en los Jotes
IQC. SIM1 y SIM2 es de aproximadamente 3% » el lote Helm presenta 5% de agua. estos porcentajes

pudieran estar afectando de manera significativa el flujo del polvo.
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3.2.3.5. CINETICA DE CONSOLIDACION.
La_consolidacién se entiende como un proceso por el cual se incrementa el esfuerzo mecanico del
material, resultado de las interacciones entre las particulas. pero comunmente se le confunde con el proceso
de compresiéon. que es la reduccion del volumen del material como resultado del desplazamiento
de la fase gaseosa Lachman L. (1986), p.66. En cualquiera de los dos casos. se involucra el reacomodo de
las particulas. ¢! cuil ¢s obviamente muy importante en la formacién de una tableta. si e] grado con que se
arregla un polvo es demasiado lento, entonces la compresion dara como resultade la fractura » un flujo
plistico en ciertas regiones antes de que el arreglo total se lleve a cabo. El flujo plastico involucra una
ruptura de las particulas debida a su falta de elasticidad cuando se le aplica una fuerza. Ademas se asume
que si el reacomodo no es lo suficientemente rapido y existe la formacion de un vacio. llevarda
eventualmente a la formacion inadecuada de tabletas con un sustancial espacio de aire. ocasionando una

inestabilidad fisica de la tableta. Cartensen J.T. (1980), p.188.

E! comportamiento de los lotes de Sulfamelazina sédica en cuanto a su reacomodo interparticular. se
presenta en la figura 26 » 27. En ambas figuras se puede apreciar que el reacomodo interparticular. requiere
de una alia fuerza externa para que sea constante. el lote gue se acomodd mas riapidamente fue HELM y
requirio de por 10 menos 90 goipes. de tal manera que presenta la constante de velocidad mas alta ver

figura 28 y tabla 44,

100 —_——
os ——+—LOTE: HELM
= 90 —&— LOTE IQC
E —a—— LOTE SIMI
=z 85 -—%-—— LOTE SIM2
= 80 N —
-
= 75
£ 70
- 65
60
= = = & = = & Z Z Z

N°® DE GOLPES

Figura 26. Cinética de Consolidacion puntual de la Sulfametazina Sédica.
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0.5 : DO HELM

-1 ®mSIMI1
-1.5- mSIM2

-2 oSt
2.5
~3.5

X In(df-dn/df-
= 8 g do)

GOLPES

Figura 27. Cinética de Consolidacién puntual de la Sulfametazina Sodica.

In{dI-dn/d(-d0}

GOLPES

Figura 28. Constantes de Velocidad de Consolidacion de los 4 lotes de Sulfametazina Sdédica.

Esto obedece a la siguiente ecuacion : prpa = (PP0) etk = ded,, = (dedy) % donde:
df: es la densidad del polvo a un niimero infinito de asentamientos

dn: densidad a n nimero de asentamientos.

d0: densidad del polvo a 0 asentamientos

Kk es la constante de velocidad de asentamiento




Tabla 43 Constante de Velocidad de Consolidacion para la Sulfametazina Sadica.

€ veficiente de C orrelacion
Multiple (r)

R’ Ajusado

HELM 0.02693 094206 0.8607

1QC 0.02274 0.9397 0.8925
SIMI 0.01348 0.9518 0.8827
SIM2 0.01870 09812 0.93635

El analisis de varianza de las constantes de consolidacion (Tabla 45) nos muestra que hay diferencia
significativa enre las medias de las constanes de los lotes analizados. » con la prueba de Tukey se
determind qué par de medias son significativamente diferentes. La tabla 46 nos muestra que las constantes
de velocidad de consolidacion de jos lotes HELM y SIM1 son significativamente diferentes. ya que
presentan una diferencia mayor a la minima significativa.

Tabla 44. Anilisis de Varianza para 1a Constante de Velocidad de
Consolidacion de los 4 Lotes de Sulfametazina Sodica.

Source

Suma de

C uadrados

C aadrado
Medio

¢ alculado

Model 3 0.0002973 0.0000991 5.72 0.0217
Error 8 0.0001387 0.0000173
Total 11 0.0004360

Tabla 45, Prueba de Tukey para las Constante de Velocidad de Consolidacién

de los 4 lotes de Sulfametazina Sodica

A 0.026951 3 HELM
B-A 0.022749 3 1QC
B-A 0.018701 3 SIM2

B G.013485 3 SIM1

Diferencia minima significativa= 0.0109
Grupo de Tukey con la misma letra no son significativamente diferentes
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RESUMEN DE RESULTADOS.
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PRUER

Tabla 46: Resumen de Resultados.

RESUETADOS OBTENIDOS

CARACTERIZACION FISICA.

ORSERY ACION

MICROSCOPIA
ELECTRONICA DE BARRIDO

En los 4 lotes de Sulfametazina Sodica
se observaron aglomerados de forma
irregular  y de superficie rugosa.
resultado del apilamienio de cristales
en forma de aguja diferenciandose por
la presencia de formas cubicas en los
lotes MELM ¢ 1QC.

ESPECTROSCOPIA DE
ULTRAVIOLETA

No existe diferencia significativa entre
los coeficientes de extincion
calculados para los 4  lotes de
Sulfametwazina Sodica a 72,y=243nm v
#2= 300nm. ademas con los reportados

en la  bibliografia para 1a
Sulfamewzina en un medio acido
(0.01N HCH

Existe semejanza de los
coeficientes  experimentales
calculados para los 4 lotes de
Sulfametazina Sédica . con
los reportados en la
bibliografia Florey. (1978),
p.406: para la Sulfametazina
en un medio dcido (0.01N en
HCDH

ESPECTROSCOPIA DE

Los 4 lotes de Sulfametazina Sodica
pr on difer i en las bandas

INFRARROJO de 3565cm™ a 2.500cm™. de 1418 cm’1
a 1376 cm’'. en la region de 1000 em™'.
v en la region de 650cm’™ a 600 ecm™
El punto de fusion para jos 4 lotes de [En la region de 400°C a
CALORIMETRIA Sulfametazina Sédica son de 305.2°C | 450°C se presenta la
DIFERENCIAL DE BARRIDO |para HELM. de 304.4°C para 1QC., de|descomposicion de 1a

303.8°C para SIM1 y de 303.9°C para
S1M2

Sulfametazina Sodica. ¥ en la
regidon de 80°C a 90°C se
observa la presencia de un
hidrato .

DETERMINACION DEL
TAMANO DE PARTICULA

Se determind que el tamado de
particula de los 4 lotes se clasifican
como polvo fino, ya que los tamafios
van desde 13.74um de SIM2 hasita

31l.am.

La distribucién del tamafio de
particula de cada lote no fue
homogénea
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Continuacién de la tabla 46,
PRUEBA

ORBSEFRVACTONES

RESULTADOS ORITENIDOS

CARACTERIZACION QIIIMICA

DETERMINACION DE LA
HUMEDAD POR EL METODO
DE KARL FISCHER

Se encontré que no hay diferencia | Cada porcentaje de agua es
significativa entre los porcenlaye< de | proporcional con el tiempo dv:
agua de los lotes SIMI 3.02%6 y SIMZ | almacenamiento.

3.17%. pero si  exisie diferencia
s:gmf‘cmiva entre los lotes: HELM
con 5.59%6 ¢ 1QC con 2.53%06

ESPECTROSCOPIA DE

No hay diferencia siynﬁcau\a de la
concentracion de Sodio entre Jos <4
lotes de Sulfametazina Sodica.

ABSORCION ATOMICA.

CROMATOGRAFIA DE
LiQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION

Al no maostrar diferencia significativa
entre los tiempos de retencion v entre
las arcas correspondientes a cada seial.
se establece que los 4 Joles tienen el
mismo grado de pureza..

CARACTERIZACION REOLOGICA.

No existe diferencia

ANGULO DE REPOSO EN
CONDICIONES ESTATICO;
VELOCIDAD DE FLUJO:
INDICE DE CARR. DE
HAUSNER: DENSIDAD
APARENTE.

E! resultado de cada una de estas
pruebas reologicas, clasifica el flujo
de cada materia prima como pobre o

nulo.

significativa cntre los valores
reportados de los 4 lotes para
cada prueba reoldgica.

DENSIDAD COMPACTADA.

Existe evidencia estadistica de que las
densidades compactadas de los lotes
HELM e I1QC son significativamente

DIFERENCIA DE
Vio-Vsoo0

diferentes
Ninguna de las diferencias de los| El valor de HELM. resulto ser
volimenes es satisfactoria para | significativamente diferente al

predecir una adecuada alimentacioén [resto de los lotes.

de la matriz de compactacion.
Se comprobd esiadisticamenie

El lote HELM presenté la cinética de
de las

CINETICA DE consolidacién mas alta con una que las medias
CONSOLIDACION Y K= 0.02628n"" constantes de velocidad de
VELOCIDAD DE consolidacion de cada lote de
CONSOLIDACION Sulfametazina Sodica. son
significativamente  diferentes
entre si.




CAPITULO 4

CONCLUSIONES.



CONCLLUSIONES :

Se determinaron las diferencias en cuanto a las caracteristicas fisicas. quimicas y reolégicas para los 4 lotes
de Sulfametazina Soédica de 3 diferemes proveedores. mediante los resultados obtenidos de pruebas
aplicadas, llegando a las siguientes conclusiones:

1.

9.
*

Las particulas de los 4 lotes de Sulfametazina Sédica son el resultado de aglomerados de forma irregular
por apilamiento de cristales en forma de acicular diferenciindose por la presencia de formas cubicas en
los lote HELM e IQC.

A partir de las prucbas de Espectroscopia de Absorciéon Atwémica. Espectroscopia de Ulravioleta
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién se infiere que no hubo diferencia significativa de las
caracteristicas de pureza entre los 3 lotes de Sulfametazina Sédica.

En los 4 lotes de Sulfametazina Soédica. existen 5 bandas de absorcion infrarroja que muesmran
diferencias entre si.

A partir de los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido para las 4 muestras de Sulfamerazina
Sédica. se obtuvieron los puntos de fusién : 305.2°C para HELM. de 304.4°C para 1QC. de 303.8°C para
SIMI1 y de 303.9°C para SIM2

El tamaiio de particula promedio de 13.74um a 31.um y ¢l alto porcentaje de finos. son algunas de las
causas del escaso o nulo flujo de las 4 muestras de Sulfametazina Sédica.

Los porcentajes de agua son el resultado del tiempo ¥ de las condiciones de almacenamiento a las que
fueron sometidos las 4 muestras de Sulfametazina Sédica. por lo que se recomienda controlar la
humedad del almacén.

El estudio reologico demostré que las 4 muestras de Sulfametazina Sédica poseen bajas propiedades dc
flujo. por lo que se sugiere hacer una granulaciéon himeda para aumentar el tamafio ¥ asi mejorar las
condiciones de flujo, o realizar un estudio de compatibilidad para la seleccion de excipientes y el proceso
de fabricacion.

A partir de la cinética de consolidacion se demostréd que ¢l lote HELM libera mds rdpidamente el aire
interparticular con una k=0.0269 n”' .Se encontré evidencia estadistica de que los valores de las medias
proporcionados por la densidad compactada. la velocidad de consolidacion. v la diferencia de Volumenes
V10~ Vsao 50n significativamente diferentes entre los lotes de Sulfametazina Sédica

Las pruebas recomendadas para el Control de Calidad al recibir un lote de Sulfametazina Sddica son :
FiSICAS:

= Espectroscopia de Ultravioleta

= Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion.

= Determinacién del Tamaio de Particula

~]
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* QUIMICAS:
=> Determinacién del Porcentaje de Humedad.
¢ REOLOGICAS:
=> Angulo de Reposo
= Cinética de Consolidacion:
« Diferencia de Volimenes a los 10 ¥ 500 golpes
« Velocidad de flujo
+ indice de Carr v Hausner

10. Se desmostrd la variabilidad significativa de las caracteristicas fisicas tales como: su morfologia. su
espectro de infrarrojo. de las quimicas el porcentaje de humedad y de las reolégicas la diferencia de .
volumenes V', -Vigo « 1a densidad compactada. y Ias constantes de velocidad de consolidacion.

11. Todos los lotes presentaron problemas de flujo, parametro que debera ser considerado en la formulacion
para el desarrollo de los bolos.
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ANEXO A-1.DEFINICION Y FUNDAMENTO DE LAS TECNICAS
EXPERIMENTALES UTILIZADAS.

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROIO

DEFINICION. Skoog D.A (1994), p.296-297; Stanley H.P, (1982), p.170

La Espectroscopia de Infrarrojo se detine como una técnica de Anadlisis Instrumental Analitica. la cual
utiliza la radiacion Infrarrojua situada en regiones de longitud de onda mayor del extremo rojo del espectro
visible. siendo ef intervalo mas utilizado de 670 a 4000 em™'

La absorcion de Iy luz Infrarroja produce cambios en las vibraciones de una molécula. ello dependera de
encuentren en la misma. un grupo de diomos da origen a bandas de

azén es una téenica util para dilucidar la estructura de un compuesto

los pgrupos funcionales  que se
absorcion  caracteristicas: por esta
(identificacion).

EFEUNDAME NTO Skoog D.A (1994). p.298-299; Ralph L.,(1977). p.198.:

Las moléculas organicas no son conjuntos rigidos de dtomos. sino que pueden representarse mejor como
unidos entre si por resortes Vv experimentando continuos movimientos longitudinales y» de flexion.

Para absorber una radiacion infrarroja. una molécula debe experimentar un cambio neto en el momento
dipolar como consecuencia de su movimiento vibratorio Solo en estas circunstancias puede interaccionar
1a molécula con el campo eléetrico alternante de la radiacion ¥ causar cambios en sus movimientos.

El momento dipolar estd determinado por la magnitud de la diferencia de cargas ¥ la distancia entre
ambos centros de carga. Si la frecuencia de la radiacidn iguala a 12 frecuencia de una vibracion natural de
1a moldécula. ocurre una transferencia neta de energia que da por resultado un cambio en la amplitud de la
vibracién molecular: la consecuencia es la absorcion de la radiacion. La absorcion de la radiacion Infrarroja
se limita asi. en gran parte. a especies moleculares para las cuales existen pequefias diferencias de energia

entre los estados vibratorios ) rotatorios.
Trazando una curva del porcentaje de transmitancia contra la frecuencia o numero de onda . es posible

obtener un grafico de las cantidades relativas de los movimientos moleculares longitudinales y de flexién de
los diferentes atomos de ]a molécula. Las vibraciones corresponden a las de extension y flexion. una
vibracion por extension corresponde a un cambio continuo en la distancia interatémica a lo largo del ¢je del
enlace entre dos dtomos.: las vibraciones por flexion se caracterizan por un cambio en el dngulo de dos
enlaces siendo de cuatro tipos: de tijeras. de oscilacion. sacudido y de torsion.

ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA O ABSORCION EN LILAMA

DEFINICION. Skoog D.A. (1986), p.317-318; Willard M.D. (1984), p.383-384

La Espectroscopia de Absorcién Atémica o en Hama es. una téenica de  andlisis instrumental moderno.
dicha técnica utiliza la radiacion que proviene de una limpara de citodo hueco(LCH). la cuidl cumple la
misma funcion que la ceclda en un espectrofoiometro. esto es. s¢ puede considerar que la llama esta
constituida por una solucion gaseosa diluida de la muestra atomizada. en el proceso de atomizacién.,
las moléculas constituyentes se¢ descomponen y se convierten en particulas gaseosas elementales,

~
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Se pasa entonces la radiacion de la fuente adecuada a través de la muestra atomizada y de la ranura de un
espectrofotometro. Para discriminar de la radiacion que proviene de la muestra y la emitida por la llama. por
lo general se divide el haz antes que alcance la lama. El circuito de detector esta disefiado para rechazar Ia
sefial continua que proviene de la emisién de la llama. y mide la sefial alterna de absorcion que proviene de
la fuente ¥ la muestra.

La Espectroscopia de absorcion atomica. constituye asi. un medio sensible para la cuntificacion de mas
de 60 elementos.

FEUNDAMENTOS:

En la Espectroscopia de absorcion atémica. se hace pasar por la flama Ja radiacion de una fuente externa
de luz. que emite las lineas espectrales correspondientes a la cnergia necesarin para una transicion
electronica del estado normal al estado excitado.

Los gases de la flama. se consideran como un medio que contiene dtomos libres ¥ no excitados.
capaces de absorber radiacién de una fuente externa (en esta lampara los atomos gaseosos del elemento se
excitan por medio de descargas celéctricas. los atomos excitados emiten la radiacién caracteristica a medida
qQue regresan a sus niveles energéticos mas bajos. Por tanto. una linea de emision tiene la misma longitud de
onda que una linea de absorcion resonante). cuando dicha radiacion corresponde exactamente a la energia
requerida para una transicion del elemento investigado de un estado electronico normal a un estado
electronico de excitacion.. La radiacion absorbida pasa entonces a wravés de un monocromador. que aisla la
linea espectral excitante de la fuente de luz ¥ se envia hacia e} detector.

La absorcion de radiacion de la fuente de luz. depende de la poblacién del estado normal. la cual es
proporcional a la concentracion de la solucidon rociada en la flama. La absorcion se mide por medio de la
diferencia entre las seiales transmitidas en presencia del elemento analizado.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

DEFINICION: Grimstone A.V.(1980).p.55-57.

La Microscopia Electrénica de Barrido se puede definir como una técnica de Analisis Cualijtativo
oOptica. la cudl utiliza un haz de clectrones extremadamente fino para bombardear muestras solidas .
produciendo asi una imagen de alta resolucion.

El uso principal de la Microscopia Elecironica radica en el estudio de la superficie 1opogrifica de los
objetos soélidos. por lo que se¢ puede dilucidar: formas tamafio, textura y diametros de compuestos
microscépicos como estructuras celulares. cristales. muestras solidas de materias primas. entre otras.

Las caracteristicas principales de esta técnica son:

La primera es que puede ser operado sobre un gran margen de aumentos. de 10X a 1000 000 X. . La
segunda caracteristica de este instrumento es que posee una gran profundidad de foco: por consecuencia la
superficie topogrifica de los objetos puede ser examinada con gran facilidad y las micrografias presentan
una clara apariencia tridimensional.
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EUNDAMENTOS:

Al emplear un haz de electrones extremadamente fino para barrer la muestra. se producen varios efectos
sobre dicha muestra. el principal es que origina sobre si mismo emision de electrones. llamados electrones
secundarios. los cuales pueden ser aprovechados para producir una imagen de la siguiente manera.

Cerca de la muestra hay un dispositivo llamado colector: que consiste en una pantlla o Jaula de
Faraday': esto es. un cilindro de metal vacio. con una malla en su abertura y cargado positivamente .

Los electrones emitidos por la muestra son atraidos por la pantalla y algunos penetran a través de la
malla . Dentro de la jaula. son acelerados por un potencial altamente positivo hacia un escintilador. el cual
convierte Ja energia cindtica de los electrones en luz visible. la cual se convierte en una seilal eléctrica por
medio de un fotomultiplicador, dicha sefal se emplea para modular el haz de un bo de rayos catédicos.
Hay una rotal correspondencia punto por punto entre ¢l campo barrido del objetivo ¥ la pantalla del tubo de
rayos catddicos. Cualquier variacion en la intensidad de emision de electrones secundarios por parte de la
muestra. se traducird en un cambio de brillo en el punto correspondiente de la pantalla.. En este sentido la

imagen se construye puntc a punto. linea a linea.

DETERMINACION DE I.A HUMEDAD POR EL METODO DE KARL FISHER :

DEFINICION: Connors K.A. (1980), p.520-522.

La valoracion de Karl] Fisher. es un método volumétrico especifico para la determinaciéon del agua
enlazada de cristalizacion (agua de hidratacion) » agua no enlazada (es la humedad adsorbida en la
superficic del solido). El reactivo utilizado. es una solucién de yodo bioxido de azutre y piridina en
metlanol. las relaciones molares aproximadas son de 1:3:10. por lo que la fuerza del reactivo queda  asi
limitada por su contenido de vodo. La fuerza observada ( que se traduce a: Titulo= en miligramos de agua /
Iml de reactivo) es siempre menor que la tedrica debido al consumo de yodo en las reacciones que se
llevan a cabo entre los componentes del reactivo. Con la siguiente formula se calcula e! porcentaje de

humedad:
= SHUMEDAD= ml pastados del reactivo x Factor del reactivo x 100
peso de muesira
FLINDAMENTO

FEUDM. (1988), p.60.

La determinacién titrimétrica de agua. se basa en la reaccion cuantitativa del agua con yoduro (I2). una

solucién anhidra de bioxido de sulfuro (SO;). en presencia de piridina 1 1 . el cual r i con los
jones H+. Una vez que toda la cantidad de aguu ha reaccionado con el reactivo. un pequeio exceso del

reactivo proporciona una coloracién amarilla indicando visualmente el término de la titulacion.

~l
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CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

DEFINICIOMN: Yost R.W. (1980), p.3, 5, 33.

La Cromatografia es esencialmente un método fisico de separacién en el cuil los componentes a separar
se¢ distribuyen entre dos fases: una de ellas es un lecho estacionario mientras la otra se mueve por
percolacion a través de este lecho

Los procesos cromatogrificos son el resultado de repetidas adsorciones y desorciones durante el
movimiento de los componentes de la muestra a lo largo del lecho estacionario. alcanzandose la separacion
gracias a las diferencias en Ios coeficientes de distribucion de los distintos componentés de la muestra. Se
utiliza lecho estacionario como término general para denominar cualquiera de las diferentes formas en que

puede usarse la fase estacionaria que puede estar empaquetada en una columna o comprimida en un soporte

metalico (cromatografia en capa fina).

ELUNDAMENTCO:

Durante el desarrollo de una cromatografia. la fase movil arrastra las moléculas de la muestra a través
del lecho de la fase estacionaria . Durante ¢l trayecto las distintas moléculas de la muestra son retardadas
por la fase estacionaria en funcién de la interaccion de los componentes de la fase estacionaria y movil.
Estas interacciones son selectivas. lo cual significa que para un determinado sistema (fase estacionaria-fase
movil) seran diferentes para cada componente de la muestra . Si se inyecta esta muestra en la corriente de la
fase movil al comienzo de Ia columna . eventualmente saldrd por el otro extremo. Si no existiera
interaccion las moléculas del soluto se desplazarian a lo largo de la columna en la misma velocidad que la
fase mévil. sin embargo debido a las interacciones . las moléculas de la muestra saldrin mas tarde.

Segun sea la polaridad relativa de las dos fases. se tendrin dos fendmenos en la columna:

La Cromatografia en fase normal y en fase inversa: el lecho estacionario es de naturaleza fuertemente
polar y Ia fase movil es apolar para la primera cromatografia Las muestras polares quedan retenidas en la
columna durante tiempos mayvores que los materiales menos polares o apolares. La segunda es exactamente
a la inversa : el lecho estacionario es de naturaleza apolar. mientras la fase movil es un liquido polar.

WNALISIS TERMICO: Willard M.D. (1984),.p.533.

Al someterse a un intervalo amplio de temperaturas . una sustancia puede sufrir cambios fisicos y
quimicos. reaccionar con la atmasfera circundante o desprender agua de cristalizacion y otros productos.
Todos los cambios van acompaiiados por absorcién o liberacion de energia en forma de calor. Algunos
cambios implican una ganancia o pérdida de peso. ¥ pueden presentarse cambios termomecanicos o de
conductividad cléctrica. La velocidad o temperatura a la que los materiales presentan transiciones fisicas o
quimicas a medida que se calientan y enfrian. asi como Jos cambios de energia ¥ de peso involucrados en

dichas wransiciones . engloba el estudio de ANALISIS TERMICO.
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CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (CDB):

FUNDAMENTOS: Cruz H.R.. Faustino M.S., (1994). p.14-16.

Debido a que en esta técnica se utilizan dos portamuestras ( uno de referencia ¥ un segundo que contiene
Ia muestra). se mide la energia por unidad de tiempo requerida para cada portamuestras para estar a la
misma temperatura . reportindose esta diferencia como una funcion de la temperatura
A la representacion grafica de la diferencia entre la potencia de los dos portamuestras contra la temperatura
se le denomina termograma donde se ilustran picos endotérmicos y exotérmicos.

A partir de los termogramas pueden evaluarse las siguientes variables de respuesta:
e la temperatura de inicto de la transicion térmica Ti. !
entalpia de la transicidén térmica H (area bajo la curva).

Pomitive
i
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Figura 29. Termograma Esquematico Wells I..J. (1988), p.87.

Para el estudio del punto de fusiéon con un pico endotérmico se¢ muestran tres datos imporiantes :

(T,) que regularmente se le conoce como temperatura onset. primer cambio 6 temperatura de fusién;
(T,) temperatura de inicio extrapolada

(T ) temperatura del pico.

A continuacién se observan las caracteristicas mensionadas (Figura 31) Ford.J.L. (1989)., p.25-26.
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. Endothermc

Temperature (umel

Fig. 30. Endoterma caracteristico de Fusién. Ford.J.L.. (1989)., p.26.

PROPIEDADES REOLOGICAS. Cartensen 1. T. (1980), 184-185 :

Para el formulador es de importancia primaria una evaluacion de las propiedades de flujo cuando se hace
uso de la materia prima. Dentro de éstas propiedades se citan:
& mediciones del angulo de reposo
¢ las diferentes densidades del polvo o granulado
& la cinética de consolidacion.
las cuales son extremadamente uUtiles para determinar las condiciones de equipo, de formulacién y de
proceso de produccion, para realizar una forma farmacéutica requerida con las condiciones deseadas (3)

CINETICA DE CONSOLIDACION.

Neuman (1967) y Carr (1965), desarrollaron una prueba muy sencilla para evaluar el comportamiento
reolégico comparando el volumen inicial de una cantidad de polvo, asi como su volumen final después de
una serie de tazamientos o golpes y el grado de “compactacién™. Una formula empirica usada para evaluar el

flujo fue dada por Carr titulandose indice de compresibilidad ver la siguiente formula Wells 1.J. (1988),
P-209-211:

% COMPRESIBILIDAD= P gaai=P inicial

X 100
P final.
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Compresibilidad ¢s estrictamente un término erréoneo. ya que no involucra estrictamente una compresion
en forma. por lo que indice de consolidacion es mas apropiado. La tabla A-1. proporciona datos para una
mejor comparacion para la evaluacion del tlujo.

Tabla A-1. indice de Carr. Wells L1, (1988), p.210;

ENXCELENTE
BUENO
T SUFICIENTE

POBRE
CJESUASO

o ADICIONANDO DESLIZAS

Mediante la Cinética de Consolidacion ¥ los volumenes inicial (a O pgolpes ¥ final a 500 golpes), se
pueden obtener las diferentes densidades ¢ indices (tabla A-2):

Tabla A-2 Ecuaciones de Indices y densidades.

. densidad aparente :}(py)= m/Vg
+ deunsidad compactada : ( pe)= m/ Vo
= indice de compresibilidad de Carr [ (pe -paV (Pe) 11100

= indice de Hausner: =pc/p;l

En el afio de 1967 Hausner delinio un indice. relacionando ambas densidades definidas por Carr. En esta
relacién se pueden tener el comportamientos bien detinido tabla A-3:

Tabla A-3. indice de Hausner Wells L. (1988), p.210.

N DE HAUSNER = pc/pa

valores< i buen flujo %% con respecto a Carr
1.25-15 | flujo escaso_ | !
valores>1.5 _.l_puabre fluidez | =33% con respecto a Carr |
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La constantes de velocidad de consolidacién fueron estimadas empleando la ecuacion de Kuno:

Tabla A-$: Ecuacién de la Constante de Velocidad de consolidacion

pf -pn = (p f ~ pc) exp (-kn).

= pf= densidad final a un numero infinito de asentamientos
* pO= densidad aparente inicial
« pn= densidad aparente a cierto (n) nimero de asentamientos
« k= constante de velocidad de compactacion
* n= 1miamero de asentamientos

El indice de Carr. es solo una medida para evaluar el flujo. pero no refleja la facilidad o velocidad con que
ocurre la consolidacién. ya que muchos polvos pueden tener un alto indice. lo que sugiere que tiene poco
flujo. pero muchos consolidan rapidamente » esto es importante para el Jlenado uniforme de la mawiz de
compactacion Wells LJ. (1988), p.210. Marshal en 1977. explicé mediante la Fisica de Compresion en
Tabletas. que la compactacion implica la participacién de una matriz y la presion externa de dos

punzones.Cartensen T.J. (1980), p.187.

ANGULO DE REPOSO _ESTATICO:

Cuando uUnicamente Ja fucrza gravitatoria actia sobre un cumulo de polvo, éste tiende a adoptar una
forma conica. Existe una limitante: el angulo que se forma con la horizontal no puede exceder un valor.
este se conoce como el angulo de reposo (9).

El balance del cono esta influenciado por la fuerza gravitacional y por la friccién causada por las fuerzas

interparticulares. Acorde a esto existen tres aspectos involucrados: el dngulo de reposo. el flujo » la forma

de la particula.

La prucba experimental es muy sencilla. » fue desarrollada en el afio de 1966 por Jones y Pilpel Wells
1.J. (1988), p.211; el resultado es el dngulo de reposo. Al conocer el radio de la base donde se suspende el
camulo de material y la aliura de este. la relacion existente es el la hipotenusa/catelo adyacente. En la 1abla
de dangulo de reposo se puede observar la relacion del dnguto de reposo ¥ el flujo




Tabla A-5. Relacion Angulo de Reposo y Flujo Wells LJ. (1988), p.211.

< 25 | excelente tlujo
25-30 1 bueno
* 30-40 ] suficiente
> 40 | escaso flujo

¥ ADICIONANDIO DESLIZANTE Z% FUEDE MEIORAR EL FLUJO

ANGULO DE REPOSO DINAMICO:

Se define conmio el dngulo de una pila de material formado con respecto a la horizontal. el cual estd
influenciado por ¢l movimiento de las particulas a través de un embudo (flujo a través de un embudo).
donde la unica fuerza ejercida sobre este es la gravitacional. dando por consecuencia un angulo diferente

con respecto al estitico.
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ANEXO A-2. RESULTADOS DE PRUEBAS ESTADISTICAS: ANALIS
DE VARIANZA Y PRUEBA DE TUKEY (SISTEMA DE

ANALISIS ESTADISTICO: SAS).

SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS PARA COEFIC!ENTE DE EXTINCION 2= 300nm

The SAS System

168:07 Wednesday, July 3, 1996

OBS LOTE ElCM1P

* 1 HELM 221.42

2 HEIM 226.70

3 HELM 232.70

4 IQC 229.95

5 I1QC 234.06

[ IQC 224.57

7 SIML 233.92

8 SIM2 228.27

b4 SIM1 227.67

10 SIM2 227.08

11 SIM2 227.93

12 SI1M2 227.66

The SAS System 1
18:07 Wednesday, July 3, 1996

Analysis Variable : E1CM1P

LOTE=HELM

n Mean Std Dev Minimum Maximum

5.6438285 221.4200000 232.7000000-

3 226.9400000

LOTE=IQC

Std Dev Minimum Maximum
4.7591421 224.5700000 234.0600000

: Mean

3 . 229.5266667

.. The SAS System 17
K 18:07 Wednesday, July 3, 1996

E1CM1P

LOTE=SIM1

" std pev Minimum Maximum
~3.4483088 227.6700000 233.9200000’

©3 27229.9533333

LOTE=~SIM2




Mean Std Dew Minimum Maximum

3 227.5566667 0.4343194 227.0800000 227.9300000

The SAS System 18
18:07 Wednesday, July 3, 19396

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information
Class Levels Values

LOTE 4q HELM IQC SIM1 SIM2

Number of observations in data set = 12
The SAS System 19
18:07 Wednesday, July 3, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: E1CM1P
Sum of Mean

Source DF Squares Sguare F Value Pr > F
Model 3 19.468692 6.489564 .39 0.7636
Error 8 133,163400 16.645425
Corrected Total 1 152,632092

R-Sqguare c.Vv. Root MSE E1CM1P Mean

0.127553 1.785551 4.0798 22B.49

The SAS System 20
18:07 Wednesday, July 3, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: E1CM1P

Source DF Anova S§ Mean Square F Value Pr > F
LOTE 3 19.468692 6.489564 0.39 0.7636
The SAS System 21

1996

18:07 Wednesday, July 3,

Analysis of Variance Procedure

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: E1ICM1P
NOTE: This test controls the type I experim=ntwise error rate, but
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generally has a higher type II ervor rate than REGWQ.
Alpha= 0.05 dfe 8 MSEw~ 16.64543
Critical Value of Studenticed Range= 4.529
Minimum Significant Difference= 10.668B

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N LOTE
A 229,953 3 s1IMl
2 228.527 3 IQC
Q 227.557 3 siM2

The SAS System 22
18:07 Wednesday, July 3, 1996

Analysis of Variance Procedure

Tukey Grouping Mean N LOTE
A
A 226.940 3 HELM

* SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS PARA COEFICIENTE DE EXTINCION A= 243nm

The SAS System

12:11 Sunday, June 9, 1996

OBS LOTE ABS CONCMGML CONCGL COG1l00ML E E1CM1P
1 HELM 1.0787 0.02260 0.02260 .002260 47.73 477.30
2 HELM 1.0953 0.02247 0.02247 .002247 4B.74 487.45
3 HELM 1.0742 0.02141 0.02141 .002141 50.17 501.73
4 iQc 1.1381 0.02294 0.02294 .0022384 49.61 496,12
5 I10C 1.1365 0.02255 0.02255 .002255 50.40 503.99
6 IQC 1.0994 0.02267 0.02267 .002267 48.50 484 .96
7 SImMl 1.1443 0.02264 0.02264 .002264 50.54 505.432
8 5IM1 1.10989 0.02253 0.C2253 .002253 49.26 492.63
-] SIM1 1.1130 0.02266 0.02266 .002266 49.12 491.17
10 SIM2 l1.1282 0.02301 c.c2301 .002301 49,03 490.31
11 SIM2 1.1214 0.02284 0.02284 .002284 49.10 490.98
12 SIM2 1.1031 0.,02252 0.02252 .002252 48.98 489.83
The SAS System 10
12:11 Sunday, June 9, 1996
LOTE~HELM
Variable N Mean std Dev Minimum Masimum
ABS 3 1.0827333 0.0111132 1.0742000 1.0853000
CONCMGML 3 0.0221600 0.000652763 0.0214100 0.06226000
CONCGL 3 0.0221600 0.000€52763 0.0214100 0.0226000
COG100ML 3 0.0022160 0.000065276 0.0021410 0.0022600
E 3 48.8800000 1.2260096 47.7300000 50.1700000
E1CM1P 3 488.8266667 12.2730450 477.3000000 502.7300000

The SAS System 11
12:11 Sunday, Sune 2, 1996
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“~=— LOTE~IQC

Variable N Mean £=d Dev Minimum Maximum
ABS 3 1.1246667 0.0218862 1.0953000 1.1381000
CONCMGML 3 0.0227200 0.0002998750 0.0225500 ©.0228400
CONCGL 3 Q.C227200 0.0002185750 0.0225500 0.0229400
COG100ML 3 0.0022720 0.0000157975 0.0022E550 ©.0022%40
E 3 49.5033333 0.8544807 46.5000000 50.4000000
EICM1P 3 495.0233333 $.5622818 484.8600000 503.92300000 -
The SAS System 12
12:11 Sunday., June 9, 1996
LOTE=SIM1 —-——
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
ABRS 3 1.1224000 0.0190292 1.1088000 1.1443000
CONCMGML 3 0.0226200 ©.000070000 0.0225300 0.0226600
CONCGL 3 0.0226100 0.000070000 ©.0225300 0.0226600
COG100ML 3 0.0022610 TE~6 0.0022E230 0.0022660
E 3 49.6400000 0.7825599 49.1200000 50.5400000
ELCM1P 3 496,4100000 7.68455847 491.1700000 S0£.4300000
The SAS System 13
12:11 Supnday, June 9, 1996
LOTE=SIM2
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
ABS 3 1.1175667 C.0129817 1.1031000 1.1282000
CONCMGML 3 0.0227900 0.00C2487897 0.0225200 ©0.02302100
CONTGL 3 0.0227300 0.0002487837 0.0225200 0.0230100
COG200ML 3 0.0022790 0.000024880 0.0022520 0.0023010
E 3 492.0366667 0.0602771 48.9800000 49.1000000
ElCM1P 3 490.3733333 ©.5776200 489.8300000 490.5800000
The SAS System 14
12:11 Sunday, June 9, 1956

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class Levels Values
LOTE 4 HELM IQC SIM1 SIM2
Number of observations in data s - 12

The SAS System i5

12:11 Sunday, June 9, 1986

Analysis of vVariance Procedure




Dependent Variable: EI1CM1P
: Sum of Mean

Source DF Squares Square F Value Pr > F
Model 3 118.71337 35.57112 0.52 0.6798
Erroxr -] €07.90340 75.98793
Corraected Total 12 726.61677
R-Square c.Vv. Root MSE E1CM1P Mean
0.163378 1.769402 8.7171 492.66

The SAS System 16
12:11 sSunday, June 9, 19%6

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: E1CM1P

Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F

LOTE 3 118.71337 39.57112 0.52 0.6798

The SAS System 17
12:11 Sunday, June 9, 1996

Analysis of Variance Procedure
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: EICM1P

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but

generally has a higher type II error rate than REGWQ.
Alpha= 0.05 df= B MSE= 75.98793
Critical value of Studentized Range= §.5285
Minimum Significant Difference= 22.793

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean .N LOTE
A 496.410 3 sSIM
: 495.023 3 10C
); 490.373 3 sSIM2

The SAS System 18
12:11 Sunday, June 9, 19956

M Analysis of Variance Procecdure

Tukey Grouping Mean N  LOTE

A
A 488.827 3 HELM




The SAS System 19
12:11 Sunday, June 9, 1996

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class levels Values
LOTE 4 HELM IQC SIM1l SIM2

Number of observations in data set = 12

SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS PARA PRUEBAS REOLOGICAS.

The SAS System 1

15%:37 Monday, June 10, 1996
oBS LOTE DENSAP DENSCOMP INDCARR INDHAUSN Vviovs00 ANGREP
1 HLM 0.4383 0.5582 23.408B4 1.3056 17 70.00
2 HLM ©.4195 0.5614 25.2760 1.3382 18 67.66
3 HLM 0.4112 0.5502 25.2635 1.32380 iB 66.66
4 IQC 0.43368 0.2985 24.2105 1.3194 18 72.33
5 IQC 0.4388 0.69%0 27.9474 i.3878 20 €7.00
6 IQT 0.4417 0.6105 27.6494 1.3821 20 67.00
7 SImMl 0.4417 0.5931 25.5268 1.3427 24 74.66
8 SIM1 0.4434 0.5682 22.1011 1.2837 2 72.66
] SIML 0.4422 0.5835 24.2159 1.3195 33 71.66
10 SIM2 0.4268 0.5831 26.29890 1.3662 26 66.33
11 SIM2 0.43928 0.5885 27.0907 1.3715 26 69. 66
12 SIM2 0.4226 0.5904 2B.4214 1.3870 27 60.686

The SAS System 2

12:37 Monday, June 10, 1996

LOTE=HLM ———=~

Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
DENSAP 3 0.4230000 0.0138849 0.4112000 0.4383000
DENSCOMP 3 0.5569333 0.0059341 0.5502000 0.5614 000
INDCARR 3 24.6493000 1.0746691 23.4084000 25.2760000
INDHAUSN 3 1.3272667 0.01B7642 1.3056000 1.3382000
v10Vv500 3 17.6566667 0.5773503 17.0000000 18.0000000
ANGREP 3 €68.1066667 1.7142151 66.6600000 70.0000000

The SAS System 3

18:37 Monday, June 10, 19296

LOTE=IQC
Variable N Mean Stad Dev Minimum Maximum
DENSAP 3 0.4447000 0.n078428 0.4388000 0.4536000
DENSCOMP 32 C.6360000 C-0548885 0.598£000 0.6290000
INDCARR 3 26.6024333 2.076B269 24.2105000 27.94754000
INDHAUSN 3 1.3631000 0.0379525 1.3194000 1.3878000 :

Vigvs00 3 19.3333333 1.1547005 18.0000000 20.0000000
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ANGREP 3 68.7766667 3.07727689 €7.0000000 72.3300000
The SAS System 4
. 19:37 Monday, June 10, 1996
LOTE=SIM1
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
DENSAP 3 0.4424333 ©0.000873689 0.4427000 0.4434000
DENSCOMP 3 0.5819333 0.0120268 0.5692000 0.5931000
INDCARR 3 23.9479333 1.7284993 22.1011000 25.5262000
INDRAUSN 3 1.3153000 0.0297284 1.2837000 1.3427000
viovs00 3 26.0000000 6.2449980 21.0000000 33.0000000
ANGREP 3 72,.,8933333 1.5275252 71.6600000 74.6600000
The SAS System 5
. 19:37 Monday, June 10, 1996
LOTE=SIM2
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
DENSAP 3 0.4474000 0.0393736 0.4226000 0.49:8000
DENSCOMP 3 0.5876667 0.0039804 0.56312000 0.5904000
INDCARR 3 27.2703667 1.0725463 26.29%0000 26.4214000
INDHAUSN 3 1.3782333 0.0164670 1.3662000 1.3970000
viovs00 3 26.3333333 0.5773503 26.0000000 27.0000000
ANGREP 3 65.5500000 4.5504176 60.6600000 €9. 6600000

The SAS System 6
19:37 Monday, June 10, 1956

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class Levels Values

LOTE 4 HLM IQC SIM1l SIM2

Number of observations in data set = 12
The SAS System 7
19:37 Monday, June 10, 19386

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: DENSAP o o
. - - Sum of . - .Mean

Corrected Total

Source ‘DF 'vsqua;esv [Square . F Value . Pr > F
Model 3 o.oéi:.':.oé;" b’.‘b:o'os7_’03 . 0.82 0.5182
Error 8 0.0036107 . 0.0004513 .

11 0.0047214 [y
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R-Square C.V. Root. MSE DENSAP Mean
0.235257 4.835110 . 0.0212 0.4394

The SAS System 8
19:37 Monday, June 10, ‘1996

Analysis of Variance Procedure
Dependent Variable: DENSAP ’
Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F

LOTE 3 0.0011108 0.0003703 0.82 0.5182

The SAS System a9
19:37 Monday, June 10, 19386

Analysis of Variance Procedure
Tukey®'s Studentized Range (HSD) Test for variable: DENSAP

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but
generally has a higher typé II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= B MSE~ 0.000451

! Critical Value of Studentized Range= 4.529
H Minimum Significant Difference= 0.0555
i

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N LOTE
A 0.44740 3 sIiM2
A 0.44470 3 10c
2 0.44243 3 smm1

The SAS System . i0
19:37 Monday,  June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure’”

Tukey Grouping . Mean . N . LOTE
A R -
A 0.4230007 - 37 HLM

The SAS System. ) o 11
R 19:37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information:

Class Levels ' Values
LOTE 4 HLM IQC SIM1 SIM2

o1



Number of observations in data set. = 12

The SAS System . . 12
. 19:37 Monday., June 10, 1996

Analysis of Variance .Procedure’

Dependent Variable: DENSCOMP - -...

. Sumiof i e
So.urce . . DF - U s;uares' A - Sguare’ F. Value Pr > F
Model o s ©.0098345 o.o&ééﬁaa\ ‘ai09. . 0.0484
Error . 8% - 0.00641s8 " 0.0008021. -
Corrected Total 11 : 0.0162518 : : :
| R-Square .- qﬂyﬁ DENSCOMP Mean
0.605159 41795122 ' . 0.5906

The SAS ‘lsystem : w7 g e S 13
SRR ~ 19:37:Monday, "June. 10, 1996

Analysis of vVariance Procedure

Dependclent Variable: DENSCOMP : . ; b X
Source DF Anova’ SS  Mean ‘Sqﬁa:e F value Pr > F

LOTE 3 0.0098349 ..  0.0032783 4.09 0.0494

The SAS System 14
19:37 Monday, June 10, 19986

Analysis of Variance Procedure
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: DENSCOMP

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but
Q

generally has a higher type II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= @8 MSE= 0.000802
Critical Value of Studentized Range= 4.529
Minimum Signifjicant Difference= 0.0741

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N LOTE

0.63600 1QcC

wow

SIM2
SIM1

0.58767

Prpyy
w

wiw

0.58193

The SAS System 15



19:37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure
Tukey. Grouping Mean N  LOTE
B
B 0.55683 3 - HLM

The .SAS System

Analysis’o: vVariance Procedure
Class Level Information
Class . Levels Values

LOTE | 4 HLM IQC SIMl SIM2
Number of obsngA:ions in data set = 12
‘The' SAS System

Ana‘l‘g"sis;oz Variance Procedure

Dependent Variable: INDCARR e
. . Sum of Mean

i 16
19:37 Monday, June 10, 1996

17
19:37 Monday, June 10, 1996

Source : DF - . Squares Square F Value Pr > F
Model 3 . 22;290778 7.426926 3.09 0.08%6
Errox é 19.212377 2.401547
Corrected Total 11 41.453155
R-Square c.v. Root MSE INDCARR Mean
0.536975 6.049349 1.5497 25.618

The SAS Syatem

Analysis of Variance Procedure
Dependent - Variable: INDCARR
Source DF Anova S5 Mean Square F Value

LOTE 3 22.280778 7.426926 3.09

The SAS System
19: 37 Monday, June

Analysis of Variance Procedure

18 .
19:37 Monday, June 10, 1996

Pr > F
0.0896

19
10, 1996




NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but
generally has a higher type Il error rate than REGWQ.
Alpha= 0.05 df= 8 MSE= 2.401547
Critical Value of Studentized Range= 4.529 -
Minimum Significant Pifference= 4.052
Means with the same letter are not significantly different.
Tukey Grouping Mean N LOTE
A 27.270 3 SsiM2
A
A 26.602 3 1Iec
A
A 24.649 3 . Him
The SAS System . 20
19:37 Monday, June 10, 1996
Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping . Mean -, N ' LOTE
a e 3 o
AL 23094 ,3.-SIML
The SAS System o . 21
e R 37 Monday,. June 10, 1996
Analysis of Vaiiance 7 Procedure" .
Class Level Information. - &
Class Levels ‘value
roTe 4.7 HLM IQC: STIMI ‘SIM2
Number of obsgévat‘ioﬁ
The S * . 22
9:37 Monday, June 10, 2996
Analysis of Varianc ;éqadﬁ?s . B
Dependent Variable: INDHAUSN : 8 o
. rsumiof 3 Mean
Source DF Squares. -Square F Value Pr > F
Model 3 0.0675745 40 0., 0026248 3.56 0.0669
Error B 0.0058943 | 0.0007368
Corrected Total 12 0.0137687
R-Sguare c.Vv. Root MSE INDHAUSN Mean

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: INDCARR
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0.571910 2.016659 0.0271 1.3460

The SAS System 23
: 19:37 Monday, June 10, 1996

Analysiﬁ of Variance Procedure

Dependent Variable: INDHAUSN |
DF - Anova S5 Mean Square F Vvalue

3 0.0078745 0.0026248 3.56 0.0669

Source Pxr > F

LOTE

The SAS System 24
19:37 Monday, June 10,- 1996

Analysis of Variance Procedure
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: INDHAUSN

This Test controls the type I experimentwise error rate, but
Q

genexrally has a higher type II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 8 MSE= 0.000737
Critical Value of Studentized Range= 4.529
Minimum Significant Difference= 0.071

NOTE:

with The same letter are not significantly different.

Means
Tukey Grouping Mean N LOTE

A 1.37823 3 SIM2

: 1.36310 3 IQC

: 1.32727 3 HLM

The SAS System . 25
12:37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping Mean N LOTE

A
A 1.31530 3 sim

The SAS System 26
19:37 Monday, June 10, 19%6

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class Levels Values

LOTE 4 HLM IQC SIMl1 SIM2



Number of observations in data set = 12
The SAS System 27
19:37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: V10OV500
. Sum of Mean .

Source DF Squares Sqguare F Value Pr > F
Model 3 180.66667 60.22222 5.88 °0.0202
Error 8 82.00000 10.25000
Corxrrected Total 11 262.66667

R-Sguare N Cc.v. Root MSE Vvi0V500 Mean

0.687817 T 14.33535 3.2016 22.333

The SAS System 28
A, = B 19:37 Monday, June 10, 1996
Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: V10V500-
DF . . 'Anova SS Mean Sqguare F Value
60.22222 5.988  0.0202

Source Pr > F

LOTE 3 1680.66667

The SAS System 29
19:37 Monday., June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: V1I0V500

NOTE: This test contreols the type 1 experimentwise error rate,
generally has a higher type II errcor rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 8 WMSE= 10.25
Critical vValue of Studentized Range= 4.529
Minimum Significant Difference= 8.3712

but

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N LOTE
A 26.333 3 sIM2
A
B A 26.000 3 s
B A
B A 19.333 3 I0C

The SAS System 30
19:37 Monday, June. 10, 1996
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Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping Mean N LOTE
B
B 17.667 3 HLM
. . The SAS System 31
. 9: 37 Monday., June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class Levels Values
LOTE 4 HLM IQC SIM1 SIM2

Number of observations in data set = 12

The SAS System 32
19: 37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: ANGREP
Sum of Mean

Source DF Squares Square F Value Pr > F
Model 3 85.844867 28.614956 3.23 0.0822
Error 8 70.825600 B8.861250
Corrected Total 11 156.740467
R-Square c.v. Root MSE ANGREP Mean
0.547688 4.323333 2.9769 68 .857

The' SAS: System 33
B . 19:37 Monday, June 10, 1996

Analysis' ©f Variance Procedure

Dependent Variable: ANGREP :
DF Anova SS Me@n Square F Value Pxr > F

' 85.844867 | .28.614956 3.23 0.0822

Source

LOTE 3

The SAS System . 34
. s 19:37 Monday, June 10, 1996

Analysis of Variance Procedure
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Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: ANGREP

This test contyrols the type ]I experimentwise error rate, but
generally has a higher type Il error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 8

MSEe B8.B6195

Critical Value of Studentized Range= 4.529
Minimum Significant Difference= 7.7838

Tukey Grouping Mean
A 72.993
A
A 68.777
A
A 66.107

The SAS System

Analysis of Variance Procedure

Tukey Grouping Mean
A
A 65.550
* SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS DEL PROGRAMA
The SAS System 127
oBSs LOTE RTMINUT MICROGML
1 HLM 4.637 0.0555
2 HLM 4.650 C.0529
3 RHLM 4.642 0.0514
4 HLM 4.645 0.0€58
5 HLM 4.638 0.0491
6 HLM 4.648 0.0561
7 IQC 4.642 c.o518
8 IQC 4.645 0.0576
9 IQC 4.643 0.0500
10 IQC 4.655 0.0540
31 IQC 4.633 0.0489
12 IQC 4.643 0.0563
13 SIM1 4.650 0.0500
14 SIMI 4.635 0.0597
1s SIML 4.637 0.0489
16 SIML 4.647 0.0552
17 SIML 4.642 0.0527
18 SIM1 4.638 0.0513
The SAS System
oBS LOTE RTMINUT MICROGML
19 S5IM2 4.635 0.0512
20 SIM2 4.645 0.0494
21 SIM2 4.647 G.0582
22 sIM2 4.647 0.0591

Means with the same letter are not significantly different.

N LOTE
3 SIiMl
3 IQC
3 HLM

35
1%:37 Monday, June 10, 1956

N LOTE

3 SIM2
SAS PARA DATOS DE CLAR.

15:11 Saturday, July 20, 1986

AREA

7788B167
9163358
6917528
7336690
7377667
7772667
6959002
7265448
7969507
7881791
7083665
7834014
8488294
6739577
7786257
7970687
72982929
6827141

128
15:11 Saturday, July 20, 18996

AREA

7936702
7804837
6782633
7371618
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23 SIM2 4.633 0.0510 7560528
24 SIM2 4.632 0.0533 7551655
The SAS System . 129
15:12 saturday, July 20, 1996
LOTE=HLM
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
RTMINUT € 4.6433333 0.0052789 4.€6370000 4 .6500000
MICROGML 6 0.0551333 0.005833% 0.0481000 0.0658000
AREA (] 7729346.17 781843.06 6917528.00 9183358.00
LOTE=IQC
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
RTMINUT 6 4.6435000 0.0070356 4.6330000 4.6550000
MICROGML 6 0.0531000 0.0034710 0.04859000 0.0576000
AREA 6 7500571.17 448671.09 6959002.00 7969507.00
The SAS System 130
15:11 saturday, July 20, 1996
LOTE=SIM1
Variable N Mean Std Dev Minimum Maximum
RTMINUT -3 4.6415000 0.0058582 4.6350000 4.6500000
MICROGML € 0.0529667 0.0039627 0.0489000 0.0597000
AREA 6 7517480.83 685592.36 6738577.00 8488294.00
LOTE=SIM2
Variaple N Mean Std Dev Minimum Maximum
RTMINUT 6 4.6398333 0.0072226 4.6320000 4.6470000
MICROGML 6 0.0538667 0.0042763 ©0.0494000 0.0592000
AREA 6 7501328.83 405229.04 €6782633.00 7936702.00

The SAS System
15:11 Saturday,

Analyﬁis of variance Procedure
Class Level Information

Values

HLM IQC SIM1 SIM2

Class Levels

LOTE 4
Number of observations in data set = 24

The SAS System

131
July 20, 1996

132

29



1
i

15:11 Saturday, July 20, 1396

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: RTMINUT
Sum of Mean

Source DF Squares Sqguare F Value Pr > F
Model 3 0.0000538 0.0000173 0.43 0.7306
Error 20 0.p0008252 0.0000413
Corrected Total 23 0.0008730

R-Square c.v. Root MSE RTMINUT Mean

0.0611599 0.138372 0.0064 4.6420

The SAS System 133
15:11 Saturday, July 20, 19596

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: RTMINUT

Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F
LOTE 3 0.0000538 0.0000179 0.43 0.73086
The SAS System 134
15:11 Saturday, July 20, 19%6
Analysis of variance Procedure
Dependent Variable: MICROGML
Sum of Mean
Source DF Squares Square F Value Pr > F
Model 3 0.0000178 0.0000059 0.30 0.8279
Error 20 0.00040043 0.0000200
Corrected Total: 23 0.0004181
R-Square c.Vv. Root MSE MICROGML Mean
0.042506 B8.321416 0.0045 0.0538
135

The SAS System
15:11 Saturday, July 20, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: MICROGML

Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F
LOTE 3 0.0000178 0.0000059 0.30 0.8279
The SAS System 136

15:11 Saturday., July 20, 1996

Analysis of Variance Procedure
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Dependent Variable: AREA

Sum of Mean .
Source DF Squares Square F Value Pr > F
Model 3 2.246E+11 7.488E+10 c.21 0.8904
Error 20 7.236E+12 3.618E+11
Corrected Total 23 7.461E+12
R~Square c.V. Root MSE AREA Mean
0.030110 7.954148 601507 7562182

The SAS System 137
15:11 Saturday, July 20, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: AREA

Scurce DE Anova SS Mean Sqguare F Value Pr > F
LOTE 3 2.246E+11 7.48BE~+10 0.21 0.8%04
The SAS System 138

15:11 Saturday, July 20, 1996
Analysis of Variance Procedure
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: RTMINUT

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but
generally has a higher type II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 20 MSE= 0.000041
Critical Value of Studenticed Range= 3.958
Minimum Significant Difference= 0.0104

Means with the same letter are not significantly differenc.

Tukey Grouping Mean N LOTE
A 4.643500 € IQC
: 4.643333 6 HLM
l;\\ 4.641500 S sSIM1
The SAS System 139

15:11 Saturday, July 20, 1996

Analysis of Variance Procedure

Tukey Grouping Mean N LOTE
A
a 4.639833 6 sIM2
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| The SAS System 140
15:11 Saturday, July 20, 1856

Analysis of Variance Procedure

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: MICROGML

This zest controls the type I experimentwise error rate, but
Q.

| NOTE:
: generally has a higher type 1I error rate than REGW
: Alpha= D.05 df= 20 MSE= 0.00002
s Critical Value of Studentized Range= 3. 958
. Minimum Significant Difference= 0.007
Means with the same letter are not significantly diffexrent.
Tukey Grouping Mean N LOTE
A 0.055133 & HLM
A
A 0.053867 6 SIM2
A
A 0.053100 6 IQC
The  SAS System 142
15:11 Saturday, July 20, 1596
Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping Mean N LOTE
. A
- A 0.052867 € SIM1

!
‘ The SAS System - 142
15:11 Saturday, July 20, 1996

Analysis of Variance Procedure

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: AREA
This test controls the type I experimentwise error xate,
generally has a higher type II exXror rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 20 MSEe~ 3.61BE1l1l
Critical Value of Studentized Range= 3.958
Minimum Significant Difference= 872016

NOTE: but

with the same letter are not significantly different.
Mean N LOTE
HLM

Means
Tukey Grouping

7729346 €
7517481 €6 SsI1iMm
€ SIM2

7501329
The 3AS System

Puyyy

143

10




15:11 saturday, Juwly 20, 1996

Analysis of Variance Procedure

Tukey Grouping Mean N LOTE
A
A 7500571 6 IQC

* SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS DEL PROGRAMA SAS PARA DATOS DEL PORCENTAJE DE
D, .

The 9AS System 2’
11:18 Friday, December 27, 199%6

OBS LOTE PORCAGUA
1 Helm 5.82
2 Helm $.34
3 Helm 5.61
4 IQC 2.63
5 IoC 2.57
6 IQC 2.39
7 SIML 3.06
8 SIM1 3.16
k-4 SIM1 2,86

10 5IM2 3.16
11 SIM2 2.87
12 .49

. SIM2
The SAS System 3
11:18 Friday, December 27, 1996

Analysis Variable : PORCAGUA

LOTE~Helm
N ‘Mean o Std Dev Minimum Masximum
3 5.5900000 0.2406242 5.3400000 5.8200000
LOTE=IQC
Mean Std Dev Minimum Masximum
3 2.5300000 0.1249000 2.3900000 2.6300000

The SAS System 4
11:18 Friday, December 27, 1956



Analysis Variable : PORCAGUA

LOTE=SIM1
N Mean - Std Dev Minimum Maximum
.3 3.0266667 E 0.1527525 2.8600000 3.1600000
LOTE=SIM2
N " Mean Std Dev Minimum Maximum
3.1733333 0.3102150 2.8700000 3.4900000

The SAS System 5
11:18 Friday, PDecember 27, 1996

Analysis of Variance Procedure
Class Level Information

Class Levels Values

LOTE 4 Helm IQC SIM1I sSIM2
Number of observations in data set = 12

The SAS Sysatem 6
11:18 Friday, December 27, 1996
Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: PORCAGUA

Sum of Mean,,
Source DF Squares Sgquare F Value ‘Pr > F
Model 3 16.842467 5.614156 116.32 0.0001
Error 8 0.386133 0.048267
Corrected Total 11 17.228600
R-Square cC.V. Root MSE PORCAGUA Mean
0.977588 6.136781 0.2197 3.5800

The SAS System 7
11:18 Friday, December 27, 1996

Analysis of Variance Procedure
Dependent Variable: PORCAGUA
Source DF Anova 55 Mean Square F Value Pr > F

LOTE 3 16.842467 5.614156 116.32 0.0001
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The SAS System 8
11:18 Friday, December 27, 1996
Analysis ©f Variance Procedure

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: PORCAGUA

NOTE : This test controls the type I experimentwise error rate, but
generally has a higher type II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.0S df= 8 MSE= 0.048267
Critical Value of Studentized Range= 4.529
Minimum Significant Difference=s 0.5744

Means with the same letter are not significantly different.

Tukey Grouping Mean N LOTE
.A 5.5%00 3 Helm

B 3.1733 3 sSIM2

[~} : 3.0267 3 sIM1

The SAS System 9
11:18 Friday, Decembexr 27, 19926
Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping Mean N LOTE
c

c 2.5300 3 IQc

ANALSIS ESTADISTICO DE LAS CONSTANTES DE CINETICA DE CONSOLIDACION.

NOTA: EL ANALISIS DE REGRESION FUE REALIZADO CONSIDERANDO QUE EL INTERCEPTO = 0, YA QUE
Asl LO PERMITIA EL ESTUDIO ESTADISTICO.
¢ LOTE HELM

golpes Intdt-drvdi-du) £ =2.192535237
[i] [ 90 -2.872076765
s ~0.114168198 100 B72076765
10 -0.203170697 150 -2.872076765
20 -1, 42544957 [\ o
30 ~0.65IRRIN2S 5 -0.148037852
40 -0.971285375 10 -0.23704035
50 -1.282115181 20 -0.459319223
60 -1.49218665 30 ~0.527527473
70 -1.492 18665 40 ~(L884202417
80 -2.158665584 50 ~1.315984834
90 -2.838207112 60 -1.800493149
100 ~2.83R207112 70 -2.192535237
150 -2.838207112 80 «2.872076765%
0 o 20 ~2.872076765
s -0.107673628
10 -0.23704035
20 R -0.459319223
30 -0.685751479
40 -0.R8.1202417
50 ~1.315984834



60 -1.800493149
70 -2.192435237

Resumen

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion multiple 0.94281277
< iente de i ' RA2 ’ 0.88851883
R”2 ajustado 0.86074105
Error tipico °  0.35126498
Observaciones 7
« LOTE1
GOLPES in(df-dn/df-d0) GOLPES In(df-dn/df-d0)
[4] [ o [1]
5 -0.07403278 5 -0.13883644
10 ~0.20376189 10 -0,2217241
20 -0.4265635 20 -0.3693601
30 -0.57008709 30 -0.55657165
40 -0.74666023 40 -0,71420059
50 -0.97328205 50 -0.91202633
60 -1.11485394 60 ~1.03265432
70 -1.28443648 70 -1.34280925
80 -1.49467662 20 -1,55252978
90 -1.76928661 %0 -1.8266062
100 -2.16150649 100 -2.21827799
o o
5 -0.11381365
10 -0.25176236
20 -0.36203689
30 -0.56726693
40 -0.74324502
50 -0.96924164
60 -1.27973839
70 -1.48963671
80 -1.76389576
S0 -2.83510908
100 -2.83510908
Resumen

Estadisticas de |la regresion
Coeficiente de comelacion multiple 0.95872851

[ de inacion RA2 0.92107881
R*2 ajustado 0.89250738
Error tipico 0.22060422
Observaciones 36
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i
¢
'
i
i

e LOTE SIM1

in(df-dn/df-d0) In{df-an/df-d0) GOLPES In¢df-dn/df-do)
[+] o 100 -1.73583868
5 -0.10109612 150 -2.80813366
10 -0.17895644 o] o
20 -0.31651762 5 -0.10767363
30 -0.42651852 10 -0.19105524
40 -0.55657165 20 -0.28636542
50 -0.71420059 30 -0.88420242
60 -0.80698232 40 -0.52752747
70 -0.91202633 50 -0.68575148
80 -1.03265432 80 -0.88420242
80 -1.17373292 70 -1.00515503
100 ~1.342809025 80 -1.14656668
150 -1.8266062 90 -1.31598483
200 -2.21827799 100 -1.5260563
250 -2.89743893 150 -2.19253524
300 +2.89743893 200 -2.87207677
o o 250 -2.87207877
5 -0.12206237
10 -0.21786648
20 -0.32892503
30 -0.46008619
40 -0.61887725
50 -0.81792325
60 -0.93818455
70 -1.080891271
80 -1.2500L5549
90 -1.48106001
Resumen
Estadisticas de la regresion
Coaeficients de corrslacion multipte 0.9518492
C te de i R*2 0.90601691
R®R~2 ajustado 0.88276109
Error tipico 0.26687771
Observaciones a4
= LOTE SIM2
GOLPES In(df-dn/adf-a0) GOLPES In(df-gdn/df-d0)
o [] 80 -1.37582306
5 -0.09641718 20 -1.58572139
10 -0.17022115 100 -1.85908044
20 +~0.29958787 150 -2.93119375
30 ~0.45945481 o o
<40 -0.590075 5 -0.1240367
50 -0.748299 10 -0.19712374
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60 -0.84138942 20 -0.37428218
70 -0.94674904 30 -0.48400202
80 -1.2081142 40 -0.68835101
20 -1.37853238 50 -0.77108241
100 -2.25508276 60 -0.96858353
150 -2.93462429 70 -1.08804284
o o 80 -1.22904829
5 -0.08608467 90 -1.39884683

10 -0.20989832 100 -1.60838473
20 -0.34784703 150 -2.95271489
30 -0.52039507
40 -0.66335161
50 -0.83932969
60 -0.84453394
70 -1.20657359

Resumen

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacion muitiple 0.98125784

[ de a R*2 0.96286885

RA2 ajustado 0.93655116

Error tipico 0.15547442

Observaciones 39

« ANALISIS DE VARIANZA Y PRUEBA DE

The SAS System

0
o
7]

VONOAWLWNE

TUKEY
CONSOLIDACION.

1
16:45 Monday,

LOTE KONSTANT
Helm 0.023113
Helm 0.023886
Helm 0.0338563
IQCc 0.020064
IQC 0.027642
1Qc 0.020542
SIM1 0.010254
SIML 0.017770
SIM1 0.012432
SIM2 0.019273
SIM2 0.018909
sSIM2 0.017921

The SAS System
16:45 Monday,

Analysis Variable ; KONSTANT

December 30, 1996

2
December 30, 1996

LOTE~Helm

PARA LAS MEDIAS DE LAS CONSTANTES DE
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Minimum Maximum

Mean Std Dev
3 0.0269508 0.0059902 ©.0231126 ©0.0338532
LOTE=IQC
N - Mean Std Dev Minimum Maximum
3 0.0227493 0.0042442 0.0200641 0.0276423

The SAS System 3
16: 45 Monday, December 30, 1996

Analysis Variable : KONSTANT

LOTE=SIM1
Mean Std Dev Minimum Maximum
3 0.0134854 0.0038668 0.0102544 0.0177697
= LOTE=SIM2
N Mean Std Dev Minimum Maximum
3 ©0.018B7011 0.000699665 0.021792112 0.0192733

The SAS System 4
16:45 Monday, December 30, 1996

Analysis of Variance Procedure
Class Level Inforxmation

Class Levels Values
LOTE 4 Helm IQC SIM1 SIM2

Number of observations in data set = 12

The SAS System . .5
16:45 Monday, December 30, 1996

Analysis of Variance Procedure

Dependent Variable: KONSTANT -
Sum of Mean

Source DF Squares Square F. Value Pr > F
Model 3 0.0002873 0.0000991 5.72 0.0217
Error 8 0.0001387 0.0000173
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Corrected Total T 0,0004360

Depandent Variable: KONSTANT

Souxce

LOTE

R-Sgquare . T QeVe Root MSE N KONSTANT Mean
0.681943 20.33762 0.0042 . .- " o.oz20s
’ .The SAS System . . . 7. ]

. LT 15“ 45 Monday,  December 30, 1996

Analysis: of Varianc; Procedure

DF Anova SS° Mean Square " F.Value Pr > F
3 0.0002973  0.0000991 o572 0.0217

The SAS System 7
16:45 Monday, December 30, 1936

Analysis of Variance Procedure
Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: KONSTANT

NOTE: This test contxols the type I experimentwise error rate, but
generally has a higher type II error rate than REGWQ.

Alpha= 0.05 df= 8 MSE= 0.000017
Critical Value of Studentized Range= 4.529
Minimum Significant Difference= 0.0109

Means with the same latter are not significantly differentc.

Tukey Grouping : Mean N LOTE
A 0.026951 3 Helm
A
B A 0.022749 3 1IQC
B A
B A 0.018701 3 sImM2

The SAS System 8
16:45 Monday, December 30, 1996

Analysis of Variance Procedure
Tukey Grouping Mean N LOTE

B
B ©.013485 3 'sImM1
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