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RESUMEN. 

La finalidad de fa industria fannacéutica. es desarrolJar medicamentos que cumplan con 
especificaciones previamente establecidas; durante este desnrrollo, se requiere de conocer las 
cnracteristicas de las materias primas que se utilizarán durante la producción de cualquier 
mc:diacemnto. 

Lns caracteristicas fisicas y químicas de Jos principios activos determinan el comportamiento de la 
tbnna tünnacéutica y del desempeño de su proceso de fabricación. sobre todo cuando el fünnaco 
representa el mayor porcentaje en Ja formulación. Por consiguiente el logro de una fbnnulación 
exitosa. efectiva y est-'lble dependerá en gran rredida de dichas características. 

La finalidad de este trabajo fue comparar las ca.racteristicas fisicas. químicas y reológicas de la 
Sulfametazina Sódica de proveedores disponibles en el mercado nacional. 

Se realizó Ja caracterización de cuatro lotes de Sulfame1azina Sódica de tres diferentes proveedores 
mediante Jos ami.lisis de espectroscopia de infrarrojo ultravioleta. espectroscopia de absorción atómica. 
calorin1etría diferencial de barrido • microscopía electrónica. cromacografia de líquidos de alta. 
resolución; se determinó el porcentaje de humedad por el m¿todo de Karl Fisher. Ja distribución del 
tamrulo de particula. el indice de compn:sibilid3d. la cinCtica de compactación. la densid3d aparente y 
compactada así como el volumen de compactación. Los resultados obtenidos se analizaron 
estadísticamente mediante un umiJisis de varianza aplicando la prueba de Tukcy para comparación de 
mc:dias. 

La pureza. contenido de metales pesodos. densidad aparente. índice de comprcsibilidud y ángulo de 
reposo no mostraron diferencia significativa. sin e1nbargo se observó una marcada diferencia en el 
contenido de humedad. confirmándose este comportamiento en los termogragramas obtenidos por DSC 
en c:l pico que aparece entre 78°C y 90°C y en los espectros de infrarrojo en la banda que se observa 
entre 3500cmº1 y 3000cmº1

• Inferimos que esto puede ser por diferentes condiciones de 
almacenamiento de Jos Jotes analizados. También se observó difi:rencias significativas (cc=0.05) en la 
densidad compactada y en el volumen de compactación. 
Las fotografias obtenidas por el microscopio electrónico de barrido muestran que el lote que tiene 
n1ayor tiempo de almucenarniento. muestra aglomerados de partículas diferentes a los 3 Jotes restantes. 

En conclusión. se determinó que d análisis térmico por DSC. c:I análisis de infrarrojo. Ja determinación 
de la densidad i:ompactada y del volumen de coryipactación: son las pruebas que detectan mínimas 
variaciones en las características de calidad de la Sulfametazina Sódica y por Jo tanto deben de 
establecerse para su control de calidad. 
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INTRODUCCIÓN. 

El desarroJio de cualquier forma farmacéutica implica diversos estudios de: fannacoJogia y qmm1ca 
medicinal. prefonnuJación .. desarroJJo y seguimiento dd proceso. investigación y desarrollo analítico: 
en la etn.pa de prcf"ormulación se encuentra el estudio de caracterización. en este estudio es esencial 
determinar las propied01des fisicas y quín1icas de Jas materias primo.s. principio uctivo y t!Xcipientes: ól.SÍ 

como sus características reológico.s y gmnulomc!tricas. La información proporcionada en Ja fase de 
caracteriz:ición. facilitará en Ja fose posterior a Ja preformuloción seleccionar: tipo y cantidad de 
excipientes. condiciones de operación del proceso de daboración de la tOrma farmacéutica. así como fas 
condiciones de almacenamiento y mane!'jo de las materias primas paro. obtener las características 
desc:adas deJ producto a út!'sarrollar. 

Las sulfonamidas han sido y son recomendadas para Ja prevención y/o tratamiento de la coccidiosis. 
Existen reportes de int~ccioncs y perdidas. debido a la coccidiosis en animales domésticos li!"n casi todo 
el n1undo apareciendo c:n la nlayor parte de las zonas clin1áticas. Se sabe que Jos brotes de Ja enfermedad 
aparecen desde los trópicos hasta las zonas tc:mpladas. y se desconoce de Ja ocurrencia de la coccidiosis 
en las zonas árticas. Las pt!'rdidas de Jos rumianEes son significativas y representan una imponante 
limitanle de producción animal. aunque no se han medido c:n JOrma particular t!n ningtin caso. 

Este trabajo tiene como finalidad caracterizar y comparar las caractc:risticas tisicas. químicas y 
reológicas de Ja SulEa.nietazina Sódica de Jos proveedores disponibles en el mercado nacional pnra el 
desarrollo de bolos de liberación controlada. 

El conocimiento del componamicnto tisico. químico y mecánico de dicho principio activo. nos permitirá 
definir condiciones de las opc:rnciones unitarias implicadas en las dabornción de los comprimidos 
(bolos). 

Los lotes an:ilizados de SultWnetazina Sódica fueron donados por HEL~t de I\.fEXICO S.A. por 
INTERNACIONAL QUiMICA CARTE S.A. de C.V y por SIMBIOTIK INTER.'IACIONAL. S.A. de 
C.V. actualmente Jos dos úJtimos son los dos únicos distribuidores disponibJes en el merc:ido mexiCano. 
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CAPITULO 1 

MARCO TEÓRICO CONCEPTUAL 
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1. 1 .GENERALIDADES DE lA SULFAIMETAZIN4 SÓDICA. 

La SulfruneUt.zina Sódica ha sido estudiada en cuanto a sus propiedades fisicas por diversas 
técnicas de espectroscopia (UV. IR. EIVl). su comportamiento en cromatograt1a (TLC. CLAR). así como 
su metabolismo: 

1.1.1 NOMBRE Q_UÍMJCO: 4-Amino-N- (4.6-dimetil-::?-pirimidin) benzensulfonamida sódica: N4-
(4-6-dimetil-2-pirimidil) sulfanilamida sódica . .4.6-dimetil-2-sulfi:milamidopirimidina.sódica Florey K. 
(1978), p.403. 

1.1.2. NOMBRE COMÚN: Sulfametazina Sódica. Sulfadimetilpirimidina Sódica. Sulfadimidina 
Só.:ica.Clarke"s. (1986), p.984 

1.1.3. FÓRMULA: 
Cl2 Hl3 N4 Na 02 S 

Fig. l. Estructura química de la Su!tametazma Sódica 

1.1.4. PESO MOLECULAR.: ~300.3 g/mol 

1.1.5. COLOR, OLOR Y APARIENCJA.Clarke"s. (1986), p.984 
Polvo o cristales higroscópicos de color blanco. a exponerse a la luz se decolora y se 

descompone lentamente; en exposición al aire adsorbe dióxido de carbono y su solubilidad disminuye en 
agua. USP (12).,p. 1289. 1527 
1.1.6. REGISTRO EN EL CHEMICAL ABSTRARCTS Nº: 57-684. ver tabla l. 

Tabla l. Productos registrados que contienen Sulfametazina 
Sittig ~J. (1988). p. l .. 12-1413. 

Cremometazina MSD USA 
Deladine Delmaa S.Africa 
Intradine Norbrook U.K 
Rigeso Ferrosan Dinamarca 

Rivodine Rivothnn Suizo. 
S-Dimidina Pro tea Australia 

Sultix Pretina Alemania. 
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1.J.7. SÍNTESIS: 

Mntcrias primas: p-aminobenzenosulfonnmidoguanidina. y acetilacetonato sódico. A un matraz 
calentado en baño de aceite. es llenado con 600ml de agua y 60g ( 1 mol) de ácido acético glacial. por 
otro lado se mezclan con agitación ::?.35g de p-aminobenzenosulfonamidoguanidina anhidra y I 22g de 
acetilncetonato sódico 1 OOo/o puro. esta mezcla se le vit:rte al frasco manteniendo la agitación. 

La temperatura proveniente de la reacción de la mezcla es llevada hast.i 102ºC-t03ºC se mantiene 
durante 24hrs y con agitación continua. el pH de la reacc~ón debe estar entre 5 ó 6. el cual debe ser 
verificado durante este periodo. 

Una vez tem1inado el período de la reacción. se le retira el calor. y la masa debe :>er enfriada hasta llegar 
a 60ºC. Se filtra y los sólidos deben st:r lavados en el filtro con lOOml de agua a SOºC. La pureza de 2-p­
uminobenzenosulfonamida-4.6-dimt:tílpirimidina debe ser del 99.So/o. Sittig. (1988),. p.l-413. 

1.2. PROPIEDADES FISICOQUiMICAS. 

1.z.1. SOLUBILIDAD' 
1 en 2.5 de agua y 1 en 60 dt: etanol. Clarkc"s. (1986). p.984. 

l.Z.z. CONSTANTE DE DISOCIACIÓN' 
Su constante de disociación (pKa) a una temperatura dc25ºC = 7.4 

l.Z.Z.3. COEFICIENTE DE PARTICIÓN 

Log P (octanol)= 0.3 

1 .3. PROPIEDADES FÍSICAS 

l.3.1. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (l.R). 

1r:1 
'1 1 

1 : : ¡ : 1 1 1 ! 1 t 1 1 1 ~ 1 1 1 i j 1 
1 

! : : t l- ·i ~ t 
"' ... 
jL. 

!~~~~~~l'~-r~.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~t+-"-¡;~~l.!hi,~I j 1 ~." J:4'+-l-" !-. ··+-H 
- -i-f t 4

". i 
! -~1 1 

o.•' 

rci..!!· 

Fi!iura 2. Espcctro de Infrarrojo de lu Sulfametuzmu. Florcy. ( 1978). p.403. 
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Cn lu fl¡;ura 2, se n1ucstra el espectro de infrarrojo de un estándar de rcfe1-cncin de In USP y en Ja 
tnbln 2 se 1nucslm11 los principnles picos. El espectro se obtuvo en un cspectrúmctro n1odeJo 621 Pcrkin 
1.!hncr ~umo un cumprhnit.lu de KDr li'Jurcy .. (1978), p.403-404. 
Se tiene lanlbiéu intbrnuu.:iún e.Je picos principulcs u Jus siguientes frccucncius:l l45, 1595. 1J04, 16JS, 
682, 1090 ~unndo se comprime con KCl. Cl.urJu.?s. (1986), p.984. 

Tubhl 2. Picos carocteristicos de la Sulfnmetazina en el 
espectro Je lnfrnrrojo. Flurey. (1978), p.403-404. 

1- recucnclu (e nt- \ ) 
3.¡zo 
:,i:,iZO 
~•220 
IG35 
15!>0 
1505 
1500 
1475. 
1300 
IHO 
3GO 

N-li su·etch (NHZ +NJ-1) 

Aro11uilico C=C y C=N slrctch 

soz 

anillo p-fcnil sustituido 

1.3.2. ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR. (R.MN) 
A continuación se muestra el espectro e.Je In Sulfametnz.ina sometida a 1Uv1N. 

•1g11ra urcy. ( 9 ::J), ¡>. U • 
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La figura 3 nluestra el espectro de Rt'-'1N obtenido a 60 !Vlh~ en dimetil sulfóxido. ul utHizar un 
espectrof'otómetro Pcrkin Elmer RI2B; indica Ja presencia de una resonancia a 6 6.57 (d. J= 9.0 Hz. 2H 
orto-para-NI-!~) y 7.67 {d. J= 9.0 H~ :?H ono-para-SO~) asignado para los protones del anillo bencénico p­
sustituido: ó 6. 70 s ( 1 H) designada aJ· protón hetcrocíclico; la resonancia de los protones de Ja amina esta en 
l5 5.90. la resonancia del protón de SO~NH en 6 11.05 y Ja resonancia del metil en O :?.15. Los datos son 
consistentes con Ja estructura Nº 1 ver figura 4. 

La comparación de los datos Rl\1N de la sulfametazina • estructura 1 con respecto a la estructura 2 .. indica 
la ausencia de resonancia de dos protones heterocíclicos aparejados. como resultado de la sustitución del 
metilo.La resonancia del metil. en 5 ~.15 (6H) indica una sustitución simétrica con respecto a Ja estructura 
t. El cambio químico del resto de! los protones del aniJio hetcrocíclico. es ligerrunente afoctndo por la 
presencia de un grupo metilo adicionado (ó 6.70 (1) sulfametazina contra O 6.86 de la estructura 2) Florey~ 
(1978), 405-406 

Fi~. -1 Estn1cturas de l:t molCcula de Sulfameta.zina Flore\'• (1978) .. ..aO..J 

~H3 

H2~02NH-~~ 

c.:>tructura .- su1ran1ctaz1na; 
Estructura::!.- sulfamerazina: R=JI 

1.3.3. ESPECTROSCOPIA DE MASAS (E.M) 

A continuación muestra el espectro de masas 

R 

-~:?~·~"--~º='~----~7~~-'------------~M~Q=··-,_0•.1,~.--~-

> :::¡ 

~~I ~ ,, L J. J 
º=b-~~"'<:,.-~-~-'-'"';'°':¿.i". c....,~~ .... =~=-"':"°·c"'-'-,~s:-,!-~t+i-.,~;¡:'",-.-(..,-,"'~~-·:ii ;~~ ;J .~ 

J. NTt:;:NS I TT S"-'M - ~·,,~~?~ ~,..;.o>-.;t,;: 

Figuru 5. Espectro de Masas de la Sulfametazina. Florcy, (197S),..a07 
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El espectro de masas. (figura 5) se obtuvo en un espectrofotómetro de mo.sas AEI-~15902 a l 65ºC. El 
espectro se registró en una cinta magnética y fue procesad.tJ. en una computadora PDP-11. Florey., 
(1978),407 

El espectro muestra un ion no molecular .. los principales picos a miz son: .214. :?.lJ. 92.65. :?15. 108. 
39. 42.Clarke .. s., (1986), 984 

•·S·4- ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA(U.V) 

La figura 6 muestra el espectro de ultraviole~ de soluciones acuosas de sulfametazina en agua (pH=6.6). 
HCl O.OlN e NaOH O.OlN. 

A pH de 6.6. se observa un pico en 241 nm (Elo/o/lcm =670). La sulfametazina en NaOH O.OlN. 
muestra dos picos uno ~n 243 y otro en 257run con E 1 ~,. lcm de 765 y 776 respectivamente. 

Curindo el fármaco se disuelve en HCI O.OIN. se observan dos picos. uno en 241 y el otro en :?.97 nm. 
con Elo/o/tcm. de 561 y 266 respectivamente. Florey. (1978). 406. 

Figura 6. Espectro de UV de la Sulfametazina.. Florey. (1978).408.: ('-)en agua.( ............ ) en O.OtN 
HCI. !--h O.OlN NaOH. Florey K •• (1978),408 
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1.4- MÉTODO DE ANÁLISIS. 

'·4-'· MÉTODOS VOLUMÉTRICOS. 

Pueden utilizarse varios: métodos de titulación para el ensayo rutinario de :;;ulfü.metazjnn de in1ponancin 
farn1acéutica. 

Una titulación con solución de nitrato de sodio. para dctem1inar Ja Cunción de la amina aromática. es el 
proceso más frecuentemente utilizado. usr. (1975) .. p.626. 

Aganval y colaboradores en J <J7:?. describieron un proceso de titulación cspectrofotométrica. para el 
análisis de un nú.tnero de f'ármncos de sulfamidas. El fiinnaco se disuelve en una mit:zcla de ácid'' 
hidroclórico concentrado y ácido acético glacial Ja n1ezcla es tratada con una mezcJ.a de bron1a10-hromuro. 
Finaln1ente. el punto es deten11inado espectrofotométricamcnte t.!11 345 nrn. 

Los métodos de titulación tem1ométrica han sido utilizados para Ja dctem1inución de:" sulíonamidas en 
soJucioncs acuosas. Sc incluyen reacciones de diazotación. con nitrito de sodio 0.1 ~1 reacciones de 
oxidación. con hipoclorito de sodio O.SM fonnación de derivados de plata. con nitrato de plata 0.3!\.-1: ~· 
titulación tcnnomc!trica. catalítica c:n la. cual. la función de la sulfametazina es determinada titulando una. 
solución del flirnmco en dimetilfonnamida con hidróxido de tetra-n·hutilaminio. Florcy. (1978) .. p.415 

1.+:z· PRUEBAS COLOR.IMÉTRICAS 

En el arlo de 1 974. Devis y colabor::1dores • describieron un n1étodo p::1ra Ja detern1inadón de 
suJfona.mid::1s por Ja formución de un indofonol y Ja n1cdición de ahsorbancias a 7'25 nm Florcy .. (1978). 
p.415: pero se han encontrado reactivos n1tls específicos para la Sulfan1etazina sódica Clnrk.c's .. (1986). 
p.984. Tnbla 3: 

Tubln 3 Pruebas colorimétricas de h1 Sul:fi:unctazina sódica Clnrk.c"s. (1986). p.984. 

Alcohol coniferilico naranja 
Sulfato rit: cobre (!Vli.:todo l ) verde a cate 

Prueba de Zwikker Kooppa..nyi rosa-'\·ioJcta 
Nitrato mercúrico negro 

Acido nitrico arnarilla. 

1.4.3. CROMA TOGR.AFÍA DE GASE5 

LaS sulfapirimidinas son analizadas por cromatografia de gases. después de un hidrólisis ácida hasta 
obtener el áddo Sulfanilico y su respectiva an1im1 heterociclica. la columna usado esta empacada con Sl}h de 
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carbo'-\.•a..x. 51?.-ú de SE-JO y :::?Ol\1 sobre crotnosorb \V con una temperatura de colun1nn de J 500C Florcy. 
(19711), p.-U6. 

Se ha encontrado que con Nitrógeno (N2 ) u una velocidad de c:Jución de 45 1nJ/n1in. eJ tiempo de 
retención del derh:ado metilo es de 0.7J relativo a griseofulvina. Clarkc .. s. (1986), p.984,192-193 

1.4.4. CROMATOGRAFÍA DE CAPA FINA (TLC). 

Cieri en 1976·. describe un método para Ja de1ección de sulfametazin:i y otras sulfas a panir de comidas 
de animales. Las muestras son extraídas de la comida. con aJcohol o acetato y Jimpiadas utilizando Ja 
técnica de cromaiografia usando edita en Jól columna 

La elución se desnrrolla en una placa de .4.bsorbosiJ-J neutral desarrollándose posteriormente con 
clorofonno-mctanoJ (95:5). postcrionnentt.• se re;iJizn un aspersión con una solución alcohóli~ de p­
djmetilruninobenzaldehido. Flore)·. ( 1978). p.4 17 

Se lmn desarr0Jlad0 sis11.~ma:-; mas especifico:-. reponados en las tablas 4 y 5. mediante Jos cuales la 
Sulfü111et.:izina sódica ha sido estudiada para su identificación. Tabla 4. Tahln 5: Chtrk.c .. s •• (1986). p.984, 
169-177. 

Tabh1 4. Sis1enrns de ducil'ln para separar Sulfomctazina sódica 
Chlrk(.·#s. (1986). p.984.169-177 

" - SISTE1<1A'1>F.-J;;LUCJON•PARA l..A IH 
- Slll.FAMt-IA71NA SÚl>I< A 

111etanol: solución. de ¡u11011io concc:ntrudn. 
f IOO:J.5) 

cloroforn1o:&:Jcc1011:11-t:11 
nccrnto de ctilo:n1etanoJ:solución. di: un1nnio 

cnnccntrnd(l (85: J 0:5 L 
uce1a10 de etik• 

J1cxano 
acctona:solución de amonio 25~u (80: J 5) 

clorofr1m1o:metanol ( 7o:;o) 

13 

45 
50 
:!7 
6.::! 

T:1bla 5. Rc\"clador utilizado para la detección 
de Sulfainctazina sódica Clarkc#s. (1986), p.984 
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•·4·5· CROMATOGRAFÍA DE LiQ..UIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (HPLC.) 

Con un sistema de solventes orgánicos: ciclohexano:etanol:ac.acético (85.7:11.4:2.9) se determinó un 
J..:"= 7.1. pero se ha cuantificado en plasma o sangre completa las siguientes sustancias: sulíadimidina y el 
metab~litos acetilo con unn sensitividad de 6µgiml. Clnrkc .. s. (1986) .. p.220.984 .. 

1 .4:6. ESTUDIO DE RAVOS·X EN SULFOl'llAMIDAS. 

Durante algunos afias. han habido frecuentes demostraciones de que la selección para Ja mejor 
modificación cristalina. polimórfici. Ji..-,nnas amorfos. o solutos cristalinos. pueden influenciar 
significativan1cnte en el \'alor tcrapC:utico de un determinado agente quimico. Aunque diferentes fonnas 
polimórficas disuelven dando idt!nticas. soluciones. c:stas íormas difieren con respecto a sus actividades 
tem1odiná1nicas. solubilidades en equilibrio y a su vdocidad de disolución. De ahí. que la velocidad de 
liberación de un polimorfo a partir de una forma sólida. ya sea in vivo o in vitro. depende de qué polirnoño 
esté presente. dando Ja velocidad de liberación de una difUsión controh1da. 

En ulg:unos casos c=s conveniente empJear una forma polimóriica. de un compuesto que exhiba una alta 
actividad tennodinámica para proveer niveles terapéuticos en sangre. de lo contrario será una f'onnulación 
inactiva. En otra instancia. puede ser aconseja ble c:I uso di..' la forma polimórfica más estable. Si por 
ejemplo um1 suspensión de un activo en un vehiculo acuoso es preparado usando un polimorfO más estnble. 
Ja reversión a una forn1~ polin1órfica niois estable. puede ocurrir por deha.io de ciertas condiciones de 
aJn1acena1niento. esta reversión puede conducir a un crecimiento del cristal en la fom1ulnción con una 
subsecuente fonnación de empaquetan1iento. Yan~ S.S, Guillory K. ( J 9i2), p.26 

El reporte de polimorfismo de sulfonamidas fue dado por Zyp en 1938. la sulfonatnida apareció en 
diferentes formas cristalinas cuando Csta se cristaliza a partir de una gota en agua. En l 941 \Vatanabe 
reportó tres modificaciones polin1órficas de sulfa11ilan1idn y publicó sus patrones de difracción de rayos-X .. 
Esta observación aparentemente escapó di! la vista de 'Yakowitz. quién confirmó Jos resultados de 
\'Vat::mabe. ~· reportó Jos índice:-; de refracción y calor de solución para las tres fon11as. Una cuana forma de 
sulfonamida fue reportada por l\1c Lachlan en su libro de Estructuras Cristalinas. Yang S.S and Guillo~· 
h:. (1972), p.26-27. 

Las estructuras cristalinas de tres de las fom1ns de sulfanilamida fueron determinadas usando rnyos-X y 
estudios de difracción del neutrón .. Jnouc y Saito usaron amilisis tCnnicos diferenciales(DTA) paro obtener 
tcrmogrwnas de varias fomm~ de sulfoniJan1ida. pero ellos no obtuvieron datos cuantitativos del cnlor de 
transición del con1pucsto. Lin y Guillo~· en 1970 en1plearon DTA calorimetría para detectar polimorfismo 
en sulfanilan1idas-d ,_. ellos reportaron los tcrmogran1as y calor de fusión y transición para las cuatro fonnas 
crist!l.Jinas como para Ja sulfanilrunida no dcuteradn. Yan~ S.S. Guillo~· K. (1972) ... p.26 
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En el curso de una determinación del punto de microfusión en :?8 derivados de sulfanilamida. Rcimers 
encontró que un nümen .... de derivados obtenidos por trotanliento de sulfonamidas con nitrato de plata y 
Juego con yoduro etílico fueron polimorfos YunJ! S.S • Guillo,,.· K. (1972). p.28 •. En 1967 Mesley y 
Houghton emplenron espectroscopia IR p3ra 18 sulfonamidas imponantes farmacéuticamente para conocer 
la existencia de polin1orfismo: Kuhnen-Brtlndstntter y \Vunsch. concluyeron que las 50 sulfonrunidas y 
compuestos relacionados que ellos examinaron mediante métodos de termomicroscopia. 60'"ó fueron 
polimorfos. En nlgunos casos los polimorfos fueron tan inestables que sólo pudieron ser identificados 
mediante el uso de diagramas de de fase binaria '\'ung S.S. Guillo.-,,· K. (1972). p.28 

A pesar del trabajo tan extenso hecho hasta hoy en día_ no existe un estudio sistemático del cnlor de 
transición y de fusión de estos compuestos. Para muchas sulfonamidas existe una controversia.. acerca del 
número de formas polimórficas existentes. Este estudio fue probado para obtener un mejor entendimiento 
del fenómeno de polimorfismo. 

Las sulfonamidas fueron escoÍ;.idas para este estudio. por su importancia clínica. estructura sencilla. su 
similitud. asi con10 p~"lr sus solubilidades críticas con respi:cto al dc:sarrolJo de un cristal. 

En el mismo m1o de 1967 J\.1esley y 1-:loughton observaron dos íormas sólidas de sulfametazina. una 
cristalina y una an10rfa cuando se realizó el estudio en espectroscopia de IR. Siguiendo su procedin1iento. 
dos formas cristnlinas designadas como Fonna 1 y JI. fueron obtenidas. Existe sólo una pequei\a diferencia 
en el espectro de IR de esas formas. a J 550cn1· 1

• esta banda se asignó para el enlace de vibración de la 
amina N-H. Es improbable que la "fonnu amorfo" reportada por Mesle~· y Houghton en 1967 sea estnblc a 
temperarura an1biente. Cuando Ja Forn1a l es calentada hasta la fusión y después enfriada a temperatura 
an1bicnte. el proceso de recallt!'ntamiento produce un pico de fusión igual al que se obtuvo en la primeroi 
fusión. El esplt!'ctro de infrarrojo. es aparentemente el de Ja íorn1a l. El espectro obtenido por Hayden e 
identificado por J\1esley ~· Houghton como fnm1a amorfa. es parecido a la Fom1a 11. aunque existen algunas 
diferencins en las intensidades de los picos. La Fonna 11 fue obtenida a panir de la fonna 1 por trituración. 
Su calor de fusión. es un poco menor ni que presenta Ja fonna 1 Yang S.S. GuiJlory K. (1972), p..35 

A partir de la difracción de R-X de Jos patrones pertenecientes a las dos formas. n1ostraron diversas 
similitudes ver tabla 6: 

Forma 

1 
Il 

Tabla 6. Caracteristicas de Jos polimorfos de la SuJfameta.zina 
~·un~ S.S. Guillory K. (1972). p.35 

1 
Sol\."cntc usado paru lu Temperatura de 1 

recristalización fusión 

1 
Etanol. metanol 1 1 Q"?'" j 

Trituración de la forma 1 l '-lóº 

Calor de Fusión 
kcal./mol 

7.84_ 3.9~ó 
7.55~.1% 

Entropía de 
Fusión. e.u. 

16.7 
16.1 

Aunque 1'.uhnert·Bradstatter y '\.\.'unsch en 1967. reponruon que fueron capaces de obtener cuatro 
íormas de sulfametazinn (sulfadimidina) por métodos termornicroscópicos. esto es posible. ya que ellos 
fueron incapaces de obtener las formas en estado puro. y los espectros de lR no fueron reportados en 
subsecuentes publicaciones .. El cn1or de fusión reportado para SuJfnmetazina por Sunwoo y Eisen. 7438 .,..¡_ 
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l 70cal/mol. es similar ni reportado para la Fonna 11. El punto de fusión. 198.5" reportndo por esos autores. 
es sin embargo. más alto que los obtenidos tanto para In Fonna 1 como para la U. Yang S.S • ., Guillory K. 
( 1972), p.35,36 

Sólo se investigaron soluciones de agua. etanol y metanol; bajo varias condiciones. sólo se 
obtuvo una forma amorfa y por lo menos seis formas cristalinas. El espectro de infrarrojo de algunas de 
esas tbnnas cristalinas. fue muy similar. y solo pudieron diferenciarse con difracción 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 encontr..iron formas amorfas. Se calentaron hasta 140° C de temperatura. No 
se han reportado espectros de estas sustanci~. Yang S.S., Guillory K. (1972), p.39. 

Con respecto a la Sulfametazina Sódica. se han estudiado seis formas cristalinas y un amorfo en agua etanol 
y metanol. El Espectro de Infrarrojo de algunas de estas formas fue muy similar. pero fueron diferenciadas 
1nediante rayos-X dcmostrondose que dos de estos conetníun solvatos. Todos fueron transformados a la 
misma forma mediante call!ntatnicnto. la información obtenida demostró que no existia material amorfo; en 
0:1lgunos casos fue nccsario calentar hasta 140"C. NingUn espectro de estas sustancias ha sido publicado. 
i\-lcslcy R.J •• Hou~hton E.E •• (1967). p.298. 

1 .5. ASPECTOS FARMACOLÓGICOS DE lA SULFAMETAZINA SÓDICA 

•·5·' RELACIÓN FAR.MACOCINÉTICA DE LA SULFAMETAZINA SÓDICA Y LA 
COCCIDIOSIS EN CABRAS. 

Las cabras son afectadas por una invasión de parásitos 1lamada coccidiosis. y afecta principalmente a 
animales jóvenes de 1-6 meses de edad. Esta es una infección suman1ente común llegando al 100% del 
total de los casos estudiados.Sloulsb)·-(1988), p.26. 

Po.ra poder entender Ja n1agnitud del problema originado por esta parasitosis. basta sei\alar que en 1965. 
d departamt:nto de agricultura de los E.E.U.U. indicó que las pérdidas anuales debido a la coccidiosis en la 
producción gnnadc.:ra y avícola en c.:1 país fueron de 6.5 millones de dólares.Fitzgcral. (1980) .• p.121-143. 

Las sulfonamidas han sido y son recomendadas para la prevención y/o tratanliento de la coccidiosis 
lJt:'\-'ill. R.F. (1991).,p.785. El tratamiento exitoso de las infecciones utilizando sulfas. depende de la 
presencia de un.a población intCctantc sensible al trota.miento. concentraciones adecuadas del fánnaco en 
$angre y tejidos. y la presencia de las defensas celulares y humorales del hospedero. Se requiere de una 
fagocitosis activa para la remoción final del agente infoccioso. Clínicamente lns sulfo.s han demostrado 
mejt.'lres resultados cuando son .idministrada.s durante estados de infección aguda. Durnnte este periodo los 
mecanismos de defensa humoral y celular del hospedador están siendo movilizados y actúan conjuntamente 
con los efectos del fánnaco. La terapia con solfas. generalmente es improductiva en situaciones de infección 
crúnica.Tacher .. (1994). 5-7. 16. 
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1.5.Z METABOLISMO DEL FÁRMACO. 

La sulfametnzina se absorbe rápidamente por el tracto gastrointestinal. nsi que su administración es oral. 
La sulfametaz.ina es altamente acetilada. cerca de 60% al 90o/o en sangre esta presente como un derivado 
N4-acetileno. cuando su acetilación es h:nta entonces se encuentra en una proporción de solo 16o/o al 37%. 
Cercn de un 50o/o de la dosis. es excretada en orina en 48 horas. Del material excretado mn.s del 15% no es 
mero.bolizado. pero por arriba dd 9So/o pueden ser derivados de acetilo. Clarke"s. (1986). p.98..&.985. 

1.5.3.CONCENTRACIÓN TERAPÉUTICA. 

En plasma. Ja sulfarnetazina sódica libre. se encuentra en un rango del 50-1 OOµg/ml 
Derpués de una dosis oral de 1.5 g. 8 acetiladores lentos logran que la concentración plasmática de 

sulfüdimidina alcance los niveles entre 64 aSS.4 µg/ml en un tiempo de 3 a 4 horas: pero después de una 
administración similar. S acetiladores r:ipidos. logran una concentración plasm:itica dc: 38.8 a 64.lµg/ml en 
un tiempo de 3 horas Clarkc"s. (1986). p.985. 

1.5.4. VIDA MEDIA 

Los datos derivados a partir de la excreción urinaria... son de 1 a 5 horas para acetiladores rñpidos y de 3 a 
6 horas para acetiladores lentos .. Clurkc"s.(1986). p.985. 

1.5.5. VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN. 

El volumen de distribución es acerca de 0.6 litros/Kg. de peso. Clarke"s. (1986). p.985. 

1.5.6. ENLACE A PROTEÍNAS PLASMÁTICAS. 

La sulfametazina sódica se enlaza a proteinns plasm:iticas en un 60 a 90% de su concentración. Clnrke"s. 
p. ( 1986),985 

1.5.7 DOSIS. 

Una dosis inicial de aproximadamente 3 g. seguida de 0.5 a l.5g en un intervalo de 6 horas. Clarke"s. 
p.(1986),985. 
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CAPÍTULO 11 

DESARROLLO EXPERIMENTAL 
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2. 1. OBJETIVOS 

Z..1.1. OBJETIVO GENERAL. 

• Detem1inar si hay diferencia significativa en las características fisicas químicas y reológicas de 4 
Jotes de Sulfametazina Sódica de tres proveedores en f\1éxico; mediante estudios de espectroscopia. 
de microscopia.. de distribución del tan1año de partícula. del con1portamiento en cromatografia de 
líquidos. de calorimetría. de humedad y de flujo; para el posterior desarrollo de bolos de liberación 
controlada .. 

z..z..z. OBJETIVOS PARTICULAR.ES. 
• Detem1inar la morfolog.ia y la textura de las partículas de polvo. mediante el estudio de n1icroscpin 

eh:ctrónica de barrido de cada lote sujeto a investigación. 

• Detcnninar la variabilidad de las características de pureza y de identidad mediante pruebas de EAA. 
UV. DSC. l.R y de CLAR: entre los cuatrC'l lotes de SuJfametazina sódica. 

• Determinar la distribución de tamaño de partícula • mediante un estudio de micromeritica para 
determinar si existe variabilidad significativa entre los cuatro lotes de Sulfo.metazina sódica. así 
como la influencia de ésta sobre el comportamiento reológico de In Sulfametazina Sódica. 

• Determinar la humedad de cada lote. mediante c1 método de Karl Fisher y determinar si existe 
variabilidad significativa entre los 4 lotes de Sulfametazina Sódica. 

• Determinar el indice de compresibilidad • de flujo y el dngulo de reposo de cnda uno de los lotes 
mediante pruebas reológicas .. para establecer su posible componamiento en una tabletea.dora en In 
formnción de bolos. 

2.2. HIPÓTESIS. 

• No deberá existir variabilidad significativa de las características fisicas. químicas y rcológicas entre 
los cuatro lotes de Sulfomctazina sódica. 

• Si no hay diferencia sig.nificativa de los cuatro lotes de Sulfametaz.ina sódica. entonces se puede 
considerar que el nivel de calidad de dicha mntcria prima proporcionada por cada proveedor es 
equivalente. · 

2.3 METODOLOGÍ4 

La información proporcionada por las pruebas a realizar. n-,ostra.rnn los atributos de la 
Sulfametazina Sódica tales como: su pureza. su análisis. su nloñologia. su comportamiento 
reológico. su contenido de agua. sus espectros. entre otros atributos: por lo que la estrategia 
experin1ental estará conformad.i por 4 fases de pruebas especificas. ver cuadro Metodológico fig. 
7. 
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2.4. CONDICIONES EXPERIMENTALES DE OPERACIÓN 

2.4.1 .PRIMERA FASE: CARACTERIZACIÓN FÍSICA. 

Z.4.1.1. MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE BARRIDO: 

• PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS: 

La superficie de. un ponamuestras de latón se cubre con tintura de plat:i. sobre de este se coloca unu. 
pequeña porción de cinta adhesiva de carbono y en esta se esparce la muestra • por último se cubre con un 
bailo de oro. 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Se utilizó un n1icroscopio Electrónico de BatTido JEOL modelo JSM-::?S Sil el cual se encuentra en el 
Lahoratorio de Microscopia Electrónica FES Cuautitlán-UNAM. 
Las nn1pliaciones van desde :?OOX a JOOOX • tales aumentos permitieron analizar y comparar la moñoJogia 
y textura de las partículas de Sulfametazina Sódica 

z.+1.z. ESPECTROSCOPÍA DE ULTRA VIOLETA 

• PREPARACIÓN DE LA MUESTRA.: 

Se pesaron aproximadan1ente ::?::?5.Smg de cada lote de Sulfün1etazinn Sódica. Jos cua!~s se diluyeron 
con J OOml de agua~ posterionnente se tomó un mililitro de esta solución y se llevó al al-oró de l OOml de 
HCI O.O l N. obteniéndose una concentración final de 0.0:?:?55n1g/n1l aproximadrunente. Cadn prueba se 
realizo por triplicado de cada Jote. 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

El estudio de Espectroscopia de Ultra\'ioleta se llevó a cabo en un espectroíotómetro de 
Ultravioleta/Visible Varian. modelo Cary 1 E. ei equipo de computo acoplado al espectrofotómetro es una 
computadora Digital Vemuris 433sx y se utilizó un progranu1 integrado a esta computadora llrunado Varian 
Caryl3E Aplications Available versión 5.0 el cuál se encuentro en el laboratorio de Tecnologfa 
Fam1acéutica FES-Cuautitlán UNAM. 
Los espectros se reali7..aron en un intervalo de:;..= :?00-3:?0nrn y con unn velocidad de barrido= 900nm/min. 

Z.4.1.3. ESPECTROSCOPÍA DE INFRARROJO.(I.R) 

• PREPARACION DE LAS MUESTRAS: 

En la Espectroscopfo de lnfrar.ojo. las apariencias fisicas de la muestra determinarán las condiciones 
para llevar a cabo su análisis en el espectrolotómetro: en este caso en particular se hizo una dispersión de 
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Bromuro de Potasio (KBr) con Sulfometazina sódica.. Se pesó aproximadamente 4mg. de muestru y 1 OOmg 
de KBr. posterionnente se fabrico una pastilla muy fina.. la cual permitió hacer el barrido correspondiente a 
cada lote. 
• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Para llevar a cabo el estudio de Espectroscopia de Infrarrojo. se utilizó equipo de espectrofotometría de 
Infrarrojo Perkin Elmer modelo 1600 serie FTIR de un sólo haz y una prensa hidráulica Osyma. los cuales 
se encuentran en el Laboratorio de Espectroscopia FES-Zaragoza. UNAM:. los espectros se hicieron en un 
intervalo de 500-:?000cm~ y de l 000-4000 cmº1 para cada lote y la presión utilizada para realizar las 
pastillas fue de 240 kg/cm-. 

z.4.•.4. CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)' 

• PREPARACIÓN DE LA MUESTRA: 

El tan1ai1o de muestra fue de :?.85 n 3.1 mg para la materia prima. los cuales fueron colocados en porta 
muestras de alunlinio de 40 µl para Calorimetría Diferencial de Barrido. para muestras volátiles. 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Para caracterizar el componamiento de las materias primas. se utilizó un Analizador Térmico Diíerencit1l 
~1ettler modelo 40 (Celanesc Mexicana.) y una balanza microanalitica Mettler.modelo MTS. 
En primera instancia se realizó la calibración de f1 uj o de calor asi como de la temperatura .. en todos los 
casos se trabajó con una atn1ósfera de nitrógeno .. con un flujo de 20·30mVmin. y con una tasa de 
calentamiento de lOºC/min. siguiendo un rango de temperatura de 30-SOOºC 

z.4 ... 5 DISTRIBUCIÓN DEL TAMAÑO DE PARTÍCULA. 

• PREPARACIÓN DE LA MUESTRA: 

En la determinación <ld tan1al10 de partícula de los diferentes lotes de Sulfmnetazina sódica.. se pesaron 
SOmg de polvo. a estos se le adicionaron Sn1l de lsopar G (solvente) y 1 gota de nveen 80 al 0.1 So/o en ngu~ 
y se mezcló durante 3nlin . 

Se nnalizó la muestra. se realiz.:iron 3 corridas por muestro a 60 seg cada una. 

..!t CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

En w1 equipo Oeterminador de Tamaño de Partícula. por Rayo Lnsser marca microtnc. modelo SRA150 • 
que se encuentro en los Laboratorios Lakeside: se colocaron 275ml de lsopar G. paro eliminar el aire en 
tuberías .. posterionnente se procedió a la determinación del trunaño de partícula mediante la realización de 
corridas por n1uestra a 60 seg ... imprimiendo el tabulador e histograma 
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2.4.2. SEGUNDA FASE: CARACTERIZACIÓN QUÍMICA~ 

Z.4.Z.1. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCIÓN ATÓMICA 

(DETERMINACIÓN DE MI:TALES Ca, Cd, Cu, Fe, f-lg, Na, f'b, Zn.J 

• PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN ESTÁNDAR: 

Se pesó SOmg de cada metal y se diluyeron a 50ml de agua respectivamente para tener soluciones stock 
de 1000 ppm /mi. a panir de estas soluciones se tomaron alicuotas para preparar una curva patrón con la 
finalidad de tener las siguientes concentraciones de los cinco metales 0.5. J.O. 2.0. 4.0 y 8 ppm/ml: de 
n1aJJera que durante su determinación en el equipo de absorción atómica • Jo que se hizo íue cambiar Ju 
lámpnra y la longitud de onda 0~). para determinar cada metal en la misma mucstrn • constituyéndose así las 
curvas correspondientes de e.o.libración para cada metal. 

• PREPARACIÓN DE MUESTRAS: 

Se pesa aproximadamente 100 rng de cada lote por triplicado. se digirieron las muestras con Ácido Nítrico 
Concentrado durante 24 horas con la finalidad de que Jos metales se expongan para su detección 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Las lamparas asi como el equipo de Espectroscopia de Absorción Atómica (Espectrofotómetro de 
Absorción Atómicil Uroboro SP49.:! ubicado en la FES-Zaragoza. se calientan previamente durante 30min. 
ajustando la presión del equipo con 5cm3 de aire y lcm3 de acetileno. se ajustó la longitud de ondn paro 
cada metal. con el blanco se calibró u cero. y con la solución estándar más concentrada se ajustó la altura del 
quemador. posteriormente se realizó un barrido con la solución estllndar má.s concentrada . para obtener las 
lecturas correspondientes. 

Se colocó agua para eliminar contaminantes. después se colocó el blanco (HN03 ) concentrado y 
posteriormente se colocó la 1nuestra para así obtener la lectura. Al final de las lecturas de cada metal. se 
cambió la himpara así como la longitud de onda. ver Tabla 6: 

Tabla 7. Longitud de onda cada metal y elemento analizado en Absorción Atómica. 

Cd 328.8 
Cu 324.S 
Fe 248.3 

f-1 • REACCJO!': CON DU\.1.CTIZONA 

Na 
Pb 217 
Zn 213.9 

* Hg.+ Dzna HNOJ precipitado azúl 
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z.4.z.z DETERMINACIÓN DE LA CANTIDAD DE AGUA. 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

La dctcnninnción del porcentaje de humedad para los cuatro lotes de Sulfametazina sódica se hizo en un 
equipo de Karl Fischer·automático f\1etrohn modelo 633 ubicado en los Laboratorios Kendrich. 

Se requirió en primera instancia. neutralizar el mctanol con el reactivo de Karl Fischer. pO$terionnente se 
colocó la muestra de Sulfometazinn sódica en el n"letanol neutralizado y se prosiguió con su titulación. 
según Jos mililitros gastados del reactivo de Karl Fischer se determina el porcentaje de humedad, 

z.4.z.3 CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (HPLC) 

• PREPARACIÓN DE LA MUESTRA: 

Se pesa.ron 6 muestras de 50µg de cada lott:. cada muestra se lleva al aforo con 1 OOml de agua 
(purificada mediante osmosis inversa). de esta solución se toma una alicuota de 3ml y se llevó al a:foro a 
1 Oml con agua. y se ohmvo una concentración de 1 SOµg/ml de Sulfometazina sódica. 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Ln fase móvil se preparó con Acetonitrilo y buffer de fosfatos (10:90). la fose estncionaria es unn 
colu1nna 1"-o'ovapac CIS. el detector es de arreglo de fotodiodos marca \Vaters modelo 996 y la bomba 
modelo 410 \\"¡1tcrs. In \'elocidad de flujo fue de lml/min con un volumen de 20µ1; el detector está 
conectado a un procesador Accr 486. el cual se: encuentra en el Laboratorio de Tecnología Fannacéutica. 
FES-Cuautitlán. 

2.4.3. TERCERA FASE: CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA. 

Las propicdades reológicas de Ja materia prin1a. pem1iten al fonnulador. predecir lns propiedades de 
flujo de esta y su posible comportnn1iento en la tablcteadorn asi como la influencia de estas dos 
características en la calidad final de la tableta. 

Z.4.3.1 CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN' 

• CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

Para llevar a cabo la cinC:tka de consolidación se utiliz6 de una probeta de vidrio graduada de 1 OOml en 
un Volun1enómetro En-.·eka S''Ml/lJZ ubicado en el Laboratorio de las Especializaciones en Fa.nnacia 
Industrial FES-Z.~RAGOZA UNA~1. de cada lote se pesaron 40g y cada prueba se realizó por triplicado. 
Se estudio asi la cinética promedio. registrándose vohime~es particulares antes de lu prueba (V 0) y 
postcriorn1entc con 5. 1 O. :20. 30. 40. 50. 60. 70. 80. 90. 1 OO. 150. 200. ::?50. 300. 350. 400. 450 y 500 
asentamientos. 
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z.4.3.Z DIFERENCIA DE VOLÚMENES v,o - vsoo= 
Los datos requeridos para realizar lo diíerencia de volúmenes V 10• y V~mo n partir de una muestro de 40g. 

de n1ateria prim~ provienen de la Cinética de consolidación: est.11 diferencia proporciona una predicción del 
comportainiento de la materia prima durante el fenómeno de compresión. 

Z.4.3.3 DETERMINACIÓN ESTÁTICA DEL ÁNGULO DE REPOSO' 

+ CONDICIONES Y EQUIPO UTILIZADO: 

En esta prueba se colocaron aproximadamente 40 g de Sulfametazina sódica en un cilindro hueco 
mettilico con un difunetro de 6cn1 y una longitud de 9.3cn1 cerrado por uno de sus extremos con un tapón de 
hule .. posteriormente se retira el cilindro quedando el cúmulo de polvo sobre el tapón. las fuerzas que actúan 
sobre el polvo son la gravitacional y la interacción particular. 
Posterionuente d ángulo de reposo se midió en tres posiciones diferentes con un transportador adaptado n 
una base. esta prueba se realizó por triplicado. 

z.4.3.4. DETERMINACIÓN EN CONDICIONES DINÁMICAS DEL ÁNGULO DE 
REPOSO. 

En esta prueba se pesaron 50 g de materia prima. los cuáles se hicieron deslizar a través de un embudo 
cayendo posteriormente en una charola de acero. ver figura 8: el orificio de entrada del embudo tiene un 
diámetro de 1 O ctn y el diátnctro dd orificio de: salida es de 1 cm. éste orificio se colocó a una altur.a. de 
10 cnl. cor.. respecto a la charola que recibe el n1ateri.a.l. posteriormente se realizó la medición de los ángulos 
con un transportador o.daptado o una base; 

ElASE 

Figura 8. Esquema para evaluar ángulos de reposo en condiciones dinámicas de las materias primas. 
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z..4.3.5. DETERMINACIÓN DE LA VELOCIDAD DE FLUJO SIN VIBRACIÓN: 

En esta prueba. una cantidad de:' materia prima pasa a través de un embudo simulando una tolva. 
midiendo con un cronometro ci tiempo de caída de la materia prin1a a través del embudo hacin un:i 
superficie plana. manteniendo una distancia constante de J Ocm entre estos dos últimos. Se repon.a Ju 
velocidad como glseg .• g/n1in. 
Ver especificuciones del embudo utili7..ndo en Ja prueba: Detem1inación c:n condiciones diná.micas del 
Ángulo de reposo. 

Z..4.3.6. VELOCIDAD DE FLUJO CON VIBRACIÓN: 

La única diferencia con respecto a la anterior. es que el material pasa a través de un embudo metálico. el 
cual es influenciado por una vibración nutomática. deteniendo su mec!lllismo cuando el material deja de 
caer por n1edio de un detector de haz luminoso . el equipo utilizodo es Erwekn modelo GDT. 

2.5.AN4LISIS ESTADÍSTICO. 

Parn annlizar Jos resultndos de c.:idn una de Jns pruebus realizadas en este trab¡ijo. se empleo un programa 
est¡idístico (S.A.S.). Stadistic Ana.lisis Systcm. S.·\.S lnstitutc lnc .• 1990 versión 6.08. en una 
computadora Acer PAC 486/P. 

2.6.MATERIA PRIMA. 

Se emplenron 4 lotes de Sulfametazina Sódica correspondientes n 3 provC"edores: 

1.-Helm de !Vtéxico S.A. (Hclm). lote 91:08241. 
1:.- lnternncional Químicn Cnrte S.A. de C.V. (IQC). lote 9506061.319. 
3.- Sin1biotik Internacional S.A. de C.V .• (SH\.11). lote 95061:4:?.319; (Sll\.12) lote 9507271.319 

32 



CAPÍTULO 111. 

ANÁLISIS DE RESULTADOS 
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3.1. 41'11ÁLISIS EST4DÍSTICOS DE RESULT4DOS. 

;.t .. 1. ANÁLISIS DE VARIANCIA 

Se aplicó un análisis de varinncin a Jos datos de las pruebas realizadas. exceptuando: la Microscopía 
Electrónic:i de Barrido. hi Detennina.ción del Tan1a~o de Panícula. el estudio de Calorimetría Diferencual 
de Bnrrido y In Espectroscopia de Infrarrojo. 

A panir de este amilisis se obtuvo la suma de cuadrados. el cuadrado medio. Ja probabilidad calculada y 
Ja probnbilidad dr: tablas: parn que a partir de esto. se verifique Jo. hipótesis nul::i.: 

H 1 : Al menos un par de medias es diferente 

a cada respuesta se Je aplico el análisis de varianci:i. 

;.1.'2.. PRUEBA DE TUKEY. 

La prueba de Tukey es utilizada para comparación n1últiple de medias. Su procedimiento requiere del 
uso qu (a. f); donde ··r ••son Jos grados de Jibertnd del err.:"!" y .. a .. es el nivel de significancia que elige el 
investigador. para detenninar el vulor critico de todas las comparaciones por pares. independientemente de 
cudntas medias estén en un grupo. Así Ja prueba de Tukey decJara dos medias significativamente diferentes 
muestrales excede : 

donde : s y, = , 1 (..".\/ERROR In 
En todas las comparaciones se usa un valor critico. La regla para establecer si existe diferencia 

significativa si: 

j'Yi-Yjj >Ta 

Esto se interpreta como : Si el valor absoluto de la diferencia entre parejas de valores promedios es 
mayor que el valor del estadístico Tcx existe diferencia significativa entre los valores promedio en cuestión 
Ventura R.T. (1996), p.58-59. 
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3.2. RESULTADOS DE LAS TRES FASES EXPERIMENTALES. 

3.2.1 PRIMERA FASE: CARACTERIZACIÓN FÍSICA. 

3.2.1.1. MllCR.10SCO!?ftA ELECTR.."~iNllCA D•IE BARRl!DO-

La prlll!ba d1.: :'Vlicroscopia propm·cionó i11li..ll'n1aciún sohn.: 1~1 nH>rfolo~h1 así i.:01110 de:: In textura de 
lus particulas sometidas ..1. divi.:rsos grados di! :1un1c.:nto. t:uox. -+SOX. 700X. 1 OOOX y 3000X). Como se: 
muestra c.:n las tigurns 9. 1 o. 1 1. 1: y 1 3. 

A B 

e D 

Figura 9. Fotogrnfias de SEZ-...1 a un autncnto de 200X de Sulfametazina Sódica: 
A) HEL'\.-1, B) IQC. C) SJ,\.t 1. D) SI~\.·12. 
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En la figura 9 se obscrvun pt:qucñas muestras de Jos toles lí)C Y HEL:'\.L ambos lotes pn:sentan 
uglomcr;u.los de pnrtículns dt: forma cúbica y de supcrtidc rugosa. pt:ro In mayor p<irtc e.le ¿srns son de: 
forma irrl!gulur. i.:n dit"c1·encia con lo lotes SIM l y Sl:VC imúgem:s C) y D). estos no prescntnn 
ag.10111!.!rndos de partículas de: for111;:1 ~úbica. pero si prevalccc J;:1 forn1a irregular. 

Al aumentur lns imtlgt:nt.:s a 450X y 700X. se pth:Uc obsl.!'rvar con mayor prt:cisión In forma de los 
aglomerados de las partículas. en las ti guras l O y 11. sc obsi.:r\";:\ que lu forma i1·n:g.ular c:n los lotes IQC. 
Sltvl l y SHvt:! semejun un bloqu1: acicular: 

A B 

e D 

Figurn 10. Fotogralias de SE:Vt a un aumento de ..a:50X di.: Sulfon1c:tazina sódica: 

A) HEL"1, Bl IQC, C) Sl,"V11, 0) Sl.'V12 
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A B 

e D 

Fii:. 11. Fotogratia de SEl'vt a un aumento de 700X de Sulfametazina sódica 
A) HEL'1t, B) tQC, C) SU\,.\ 1, D) Sl.-"12. 

37 



A B 

e 

Fig. 12. Fotogrnfias de SEZ\tt a un aumemo de 1 OOOX de Sulfa.metnzina Sódica 
A)HEL.'\tt, B) lQC, C) SJ,V11, 0) 514"1.2 
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A B 

e D 

S'dica o de 3000X de Sulfometazina o E!vl a un nu111cnt MZ F
. 13 Fotogratias de S ~ Bl IQC C) SIM 1' O) SI ig. • AJHEL.'\,\, ' 
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Lns figuras 12 ·y 13. cnrrcspanc.lc n los numcntos. e.le ·tOOOX y 3000X. dctullnn cada imagen y 
cc.1rrohornn que la:i; pnrtfculn::; de Sulfninctnzimt R1.lJica :ioun· np.lnmerncicme.,; de JlCqucilos cristales en 
fonnn de agujas.,. con la dif~rencia de que lo.s cristnlc:s del.Jote l-IEL.M son md.s pequef\os que los cristales 
que confomlnn a los lotes resLantcs. ~ · · ' 

3.:.1.:. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA .. 

1.0000j 

1 
ll.6000¡ 

J 

SULFAMETAZIHA SODICA EH HCL 0.01H 
LOTES: HELM, IQC, Sll11, SIMZ 

! 
0.2000j·.-~~~~~--¡-~~~~~~"'-~~~~~-;-~~~~~~.;..-~~~~~-+~~~~~~ 

200.00 240°.00 280.00 320.00 

ABS 0.1723 -> 1.5903 1111 200.00 -> 320.00 

Fi¡:;urn J 4. Espectros de Ultrnviulcta (UV) para Jos 4 lotes de Sulfnmetnzinn Sódico.: 
A) 11 l:IJ\.'\~ ll) IQC, C) SIM 1, D)SIJ\.12. 
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Tnhhl 8. Coeficientes de extinción a dos longitudes de onda: A.. 1300nrn.= y i..2 = 243run 

HELM 1 226 7023 1 487 4499 
HELM 1 232,6950 1 501,7282 1 
IQC 1 229,9477 1 496,1203 1 
IQC 1 234,0576 1 503,9911 1 
IQC 1 224,5699 484,9581 1 

SIM1 1 233.9223 ' 505,4329 1 
SIM1 228.2734 492,6320 
SIM1 227.6699 491,1739 
SIM2 227,0752 490,3086 
SIM2 227.9335 490,9807 
SIM2 227,6643 489,8313 

En Ja figura 14- se presentan Jos espectros por triplicado de Jos ..i. diferentes Jotes de Sulfametnz.ina 
Sódica. así como las absorbancias cuando fueron sometidos u Jos rayos ultravioleta a un rango de A= 
200-320nm. y se caJcuJó el coeficiente de extinción (ver Tabla 7): en estos se puede apreci.ar que no 
existe diíerencia significativa entre los picos observados en la figura 1-t. esto se corrobora con la 
prueba de Tukey y el Análisis de varianza realizadas sobre el coeficiente de extinción (E 1.::m) para (A=I) 
y 0 .. 1:::::?:) mostrado por cada sefial. C!'O la tabla 8 se muestran Jos resultados de la prueba de Tukey. 

La diferencia mínima significativa para el coeficiente de extinción correspondiente al pico A=243nm 
es de 61..57 y la diferencia mínima significativa que corresponde a Ju señal de A=300nm es de 10.668. Ja 
mayor diferencia reportada para c.nda caso fue de 32.38 y de 3.013 respectivrunente; los lotes que 
mostraron n1ayordiferencia entre sí fueron SII\11 y HEL~I. 

Tabln 9. Resultados dl! la prueba de Tukey correspondientes al coeficiente 
de extinción t (A=300nm) y::?. () •• =2..f3nm) de Ja Sulfan1etazina Sódica. 

GRUPO MEDIA 1\-IEDIA N LOTE 
'l'lJKEY 1J.~Z-4k'lnm) 1J.=lOOn01) 1c>B..~ERVACl<)NES) 

º"'- 2.! 7••J u~•~ 10.1>b8 

A 496.410 229.953 3 Sl~ll ' 
A 495.023 229.527 3 IQC 
A 490.373 .:227.557 3 1 SI~12 ' 
A 488.827 226.9-10 3 IHELM 

DMS- Diferencia Minima Signiticath-.1. 
~kdias con la misma l~tra no son significati\.'amenr~ difrrentes 
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En el Análisis de Varianza. no se rechazó fo hipótesis de que las medias de los coeficientes de 
extinción son i¡;..uales (µ HELM=µJQC=µSIMI =µSIM:?) .. puesto que la probnbilidnd caJculadu 
(P<0.05)= 0.6798 para el coeficiente de extinción corTCspondiente a 243nm y (P<0.05)• 0.7636 para el 
coeficiente de extinción correspondiente a 300run. en ambos casos (i· .. l y i~) caen dentro de la zon:1. de 
no rechazo 

Tabla 10. Resultados de la prueba de Análisis de Variancin para el coeficiente 
de exúnción correspondiente.ª i.=243nm y i .. =30Un01. de Ja Sulfo..rnetazina Sódica. 

Sourc...c ;.:. l Su1na de l 'uadn1do /' l'r··f" 
cuadrados Med1<" <-'.ale 

).=243nm 

.Modelo 1 3 1 118.71:~37 1 39.57112 1 0_52 1 0-6798 
Error 1 s 1 607.90:~40 1 , 5.98793 1 1 
Total 1 11 / 72G.G 1 G, 7 1 1 1 

).-300nm 

Modelo 1 3 1 19.468692 1 6.489564 1 0_39 1 0.7636 1 
Error 1 s 1 1:~3.16340 1 1G.G4~4.2[i1 1 
Total 1 l 1 1 1 ,,z.63209 1 1 1 1 

:>.::?..1.3. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO. 

En los espectros de Infrarrojo de los cuatro lotes de SultO.metazina Sódica. fig.. 15. donde se muestrn la 
región entre 2000 cm·' a 500 cm· 1

• aparecen las bandas de absorción de los grupos Cuncionales 
característicos de la Sulfametazina sódica: aproximadamente a 1140cm- 1 se aprecia una band:i de fuene 
intensidad caracteristica para el grupo de -S02Nll-: tan1bién puede observarse bandas de absorción 
respectivas para el grupo C=N= a 1505cm 1

• y C=C= a 1590cm·1
• pero se observan tres diforencias en esta 

figura: 1) en la región de 1418 cn1· 1 a 1376 cm· 1
• las bandas de absorción de los lotes IQC y Sll\H ~on 

ligeramente nuis intensas que la absorción mostrada por los Jotes HELM y SIM:!: ::! ) en la región de 1 000 
cn1· 1 aproximadainente. la banda de absorción es dt: mayor intensidad para el lote HELM que para el resto 
de los lotes. y 3) en la región de 650 cm· 1 a 600 cn1· 1

• Jos lotes JQC. Sll\11 y SIM2. n1ucstran tres picos de 
baja intensidad y uno de mayor intensidad: pero el lote HELf\1 sólo muestra 2 picos de baja intensidad y el 
pico de mayor intensidad es de menor absorción que el resto de Jos lotes. 

En Ja figura 16. la banda que se observa a 3426cm·•. indica Ja presencia del grupo H2!'l +:"'H. eJ lote 
HELJ\1 presenta un pico de absorción a 3565 cm· 1 

_ el cuál no se observa en el resto de Jos lotes: se aprecia 
ta1nbién una banda de 3500 a 3000 cm·' • la cual representa el grupo OH- de Ja molécula de agua presente 
en cada Jote. es conveniente mencionar que para el lote IQC la intensidad asi como Ja banda de absorción de 
dicho grupo. es ligera1nente menor a los Jotes SIM l y SIM:? .mas sin embargo la banda de absorción de 
estos tres es menor a la que presenta d lote HEL?\1. esto sugiere que la cantidad de agua presente en cada 
lote es diferente y secuencialmente rn:iyor segün su intensidad de absorción. No hay diferencia sii;nificativn 
con lo rcponado en espectro de IR ver Fig. :?. pp 11: Florey. (1978), p.403. -
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·~.: ..... :r-t•-.., 

:··~ -'l~/V\(ltl_W 
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••~.a,1•f6lt t<tl' .#~IJ.U60 tU~ 1 0 11<1~.J,IO.fr6·"•'""'' IS1•S. 

A 

B 

e 

D 

Fig. 15. Espectro de IR. de la Sulfametazina Sódica correspondiente la región de 2000 cm·• a SOOcmº1 

A)HELM. B)IQC, C) SIMI, 0)SIM2 
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D 

Fig. 16 Espectro de IR. de la Sulfametazina Sódica correspondiente a la región de -'000-500cm·•: A) 
HEI..'V\, Bl IQC, Cl S!Ml, D) SIMZ. 
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:;.:::.1.4 CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 
Se demostró mediante Jos termogramas resultantes del componamienro térmico aplicado a Jos 4 

Jotes de SuJfhmetaz.ina sódica. 3 nspectos fundamentales: 1) Se aprecia en Ja figura 17. una temperatura 
de l 00-130°C. cuatro pequellas endotermas respectivas de cada lote. debidas a Ja presencia del agua. es 
imponante resaltar que el lote HELtvf presenta la mayor endotenna indicando mayor cantidad de agua 
(ver amplificación en figura 19 y el porcentaje de agua en Ja tabla ::?.:'.?). c:sto se confirma con Jos .6.H 
requeridos para Uevar a cabo el proceso de desolvnración del agua presente en cada muestr:i de 
Sulafümetazina Sódica. tabla l:?: 2) Se puede obsen·ar en las imágenes A. B. C. O en la fig. 18. a Jas 
temperaturas de 305.2ºC. 304.4ºC~ 303.SºC y de 303.9ºC el punto de fusión respecti\'amente para ca.da 
Jote de SuJfa.metazina sódica. ver iambién amplificadón en fig. :?O y tabJa 1:!. 3) a una región de 400-
4500C en la figuro J 7. se presenta la descomposición de Jos 4 Jotes de Sulfametazina sódica 

SMTZN NA L-IQC !CAL 
-&e: so.o •Cl'•Sn 

L-IQC L-S:tM1 

'ºº· 200. 

l"'Um: oao•s.oos ose METTL.ER 
J'...,..t:209s.o 

L-SIM2 

300. AOO. ·e 

Fig.17. Tennogramas de Jos 4 Jotes de Sulfameta.zina sódica correspondiente 
a la región de 40•-soo·c·: A ) HELM, B) IQC, .e> SIM l, o )SIMZ. 
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Tnhlu 11. Datos Térmicos del Hidrnto y Sulfametazina SL'u.lica. 

L4.'IJJ l"l!NJClJ>I \11 lll\1lllU\ll l~\111 '\11 
n•st<..,N (UC) (JI . ...-..> IVAf\'l~,~llt""0... ( J/;.t.l 

SULFAMETAZINA SODICA 
HELf\1 1 30!1.2 1 108.7 

l(.)C I ~i04.4 I 12:~.H 

SIJ\ll 1 303.S 1 11•.4 
Sll\.·!2 

-· ... -L-.... IC&L 

~ ·-- -······· ...... 
: i '"'4lf 1 

-••• -•·e ··-· ......... , .. ........... ,_ 
o.n•• ... •-~ 

•••.:11.ue •••·•·e ..... ,. 

-t•ouL••lllllC&L 

1 ~i03.9 1 

-··-····f ··-····· .. ··,... . .. ·. ~:::-:::~;:: . ...... ~:::·:,. 

A 

-........ -. ........... _ ':·--·· 
! 1:~--:r..,,mrl"'""l-~~~-'~~~~--l......,...I---

-·• ••••e .. _ ....... ,., .. ........... _ ..... " ........ 
..... .U• 
•-·•·e -... ,. 

e 

-··• ••·•·e ··- ......... , .. ......... ,,_ 
o.u ... --... 

IU'•.U• 
Ml'.•'c ..... ,. 

111.l 

!JO 

83.6 
78.4 

..... _ ... _ .,. ~;·: 

. ,°'"'"ª.'!.!~ ::.·:·, 
..... _ !','~:.:·~!• ~· 
'.¿,. 

. . . .· . ~ - ·... i. 

D 

AGUA 
1 
1 
1 

l 
57.2 
;,4,, 

..... -.. -. ·--·· 
-··• ••·•'e ··-····-··'-, ......... ,_ .. ... " ·- .... 1n.1 ~'• ,., ••e . ..... ,. 

Fig. 18. Tennogramns pnrn cada lote de Sulfi1métnzi[u1·slldiC8 coÍ'r~spCirldicn_te a Ja región de SO"C a 
340ºC: A) HEl.M, B) IQC. C> SIM 1·;T>J SIM2 •. 

46 



SMTZN NA L.-IDC lCAL. 

L.-SIM2 

ffl.l.: aao•s..DO& 
z•.,,c: aoes.~o 

L.-J:QC 

ese METTLER De-t'·--- 1 

Fig. 19. Tennogramas de los 4 lotes de Sulfo.met3Z.ina sódica correspondiente a la región de 
50°-1 SOºC:Al HEL..'-1. Bl JQC. Cl SIM t. Dl SIMZ. 

1 SMTZN NA L.-J:ac lCAL ase METTI..ER 

1 ~¡:--.. ,..c.:ao.o •CJ'•a.n 

1º ºr----~ L.- -
~ L-SJ:MZ 

<:'j 
L.-1.CIC 

1 :j 
1 2eo. 2ao. 300. :110. 320. 330. ·e 

Fig. 20. Termogramas mnplificados de los 4 lotes de Sulfümetazin3: sódica 
correspondiente a la región de 280º-340ºC. 
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:;.::..1.5. DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO DE PARTÍCULA. 
En las figura 2 J. se aprecia In Curvo de Distribución Acumulnda por ubajo del tnmnño. en esta fig.urn se 

aprecia que el tmnruio pro111edio (50~0) n1ás alto corresponde J 1.13. pero a pesar de ello no presenta flujo 
o.lguno. ya que se snhc que un diámetro 111enor n 200fm1 es unn cnructeristicn de rnrticulas finas. ndemñs el 
porcentaje de finos es n1uy in1portante. ya que si éste porcentaje e."Xccde un valor de 400,í, existe un 
importante descenso del flujo. L11chm•n L. (1986). p.67; Cnrtcn:iJcn T •• 1.(1980). p.186. también se observn 
en la figura 21, que las partículas de los 4 se clasifican como finas. ya que tienen un diá1netro menor a 
200µm. En Ja tabla J 3 se resu1ncn los rcsultndos. en In cuál se reafirma que el uunru1o promedio más alto lct 
presento el lote SIJv?,!, 

-¡¡ -

¡ -. -
Fig. 21. Curva de Distribución Acumulada pnrn los 4 lote de Sulfametnzina Sódica 

Tabla 12. Resultados de In Detenninación y Distribución del Tainaño 
de partícula de la Sulfantetazina Súdicn 

Valor al JO•/o 
Valor al 50% 
Valor al 90°/n 

Diámetro ,·olumcn 
medio µm 

Desviación estándar. t.J.55 11.11 35.41 11.20 
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En lu fisura :?.2 que prcsenca In Curvn de dis1rih11ción de frecuencia del tnmaflo de particuln. se ohservn 
que In distribución parn cndu lote es muy amplin. tumbién se infiere que las partículas no se distribuyen 
homosCneamente. 

i 
~ .. 

.. 
5 ... 
" ... 
1 

llELl\I M..11: l't"ll ~ 

Sll\11 r•.-c.1'.0rl.:S 

,. . 
... 
:J 

JC.}C f'llCi?ON~ 

" lllCUff:, SU\1.Z 

Fig. 22. Curva de distrihuciún rJe Fi-ecucncia del Tntnai1o de Partkula 

3.2.2. SEGUNDA FASE: CARACTERIZACIÓN QUÍMICA 

3.::.::.1. CROMATOGRAFÍA DE LÍQ.UIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (HPLC). 
La Cromatografia de líquidos aplicada a los diferentes lotes de Sulfametazina Sódica • permitió 

conocer que cada Jote del princirio nctivo tienen la mismn pureza: al observar Ja figura ~3. que presenta 
los ci-omatogran1as correspondientes n car.In n1ucstrn de Sulfometnzina S6r.lica. se aprecia una señal bien 
definida y un tiempo de retención. es por ello que cada cromatograma no puede ser distinguido de los 
restantes: esto se reafirma con las pruebas estndísticas: Antllisis de Varianza. y Prueba de Tukey. 
aplicadas para el ti.rea corn:spondientc a cada sei'lal. para el tiempo de retención. y para Ja cantidad {g) 
inyectada en cada clución: comprobrindose que no existe diferencia significativa entre los valores de cadn 
respuesta y que no existe difci-encia significativa enti-e cada concentración de Sulfamctazinn Sódica 
manejada para cada clución. 
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Ln tobln 14 presenta lus datos corrcspC'lndientcs 3 lns respucst:is prC1f1orcionn<las por cndn 
cromntosmmn de los 4 Jotes c.Je SulCnnietnz.ina S6c.Jicn. 

·-¡ 
··-

Fig 23. Cromntograma correspondiente a las 6 eluciones de cadn lote de Sulfan1euizina Sódica 
superpuestos en una soln sei\:tl 

Tnbla 13. Dntos correspondientes a las respuestns proporcionndas por cada cron1atog.r:unn de los 4 lotes 
de Sulfametnzina Sódica. 

HELM 9'1(l !'l:ulfo1ne1nz.inn 4.637 7788167 0.0555 
sódica 

:! HELM QQ6 sulfnn1etnzina 4.650 9183358 0.0529 
sótlicn 

3 HELM QQ(, sulfomctn7.imi 4.Ct42 6917528 o.os1~ 

sódica 

4 HELM 99Ct sulfn1nctnzinn 4.645 7336690 O.OG~S 

st.\dica 

5 HELM 996 sullnmetazinn 4.638 7377667 0.0491 
súdica 

6 HELM 6 906 sulfa111e1nzi11n 4.648 777'2.667 0.0561 
súJico 

rncdin 4.643 7729346 0.05513 

e•· 0.1136 10.1152 0 .. 1058 
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Continuación tabla 14 
7 SIM ~ 2 996 :;;.uJfamelnz.inn 4.635 7Q36702 0.0:;1.:! --

sódicn 

8 SIM ~ 2 2 C)Q(, sulfn111etnzina 4.645 7804837 0.04V4 
sudica 

" SIM -- 2 3 996 sulfn1netnz.ina 4.647 678.:::633 0.05G.2 
sódica 

10 SlM_2. 2 4 <>96 sulfametazina -'.647 7371618 0.05~l) 

sódica 
JI SIM ~ 2 s 996 sulfa.metazinn 4.633 75605.:::s 0.051 

1 
--

sódica 
12 SIM ~ 2 6 996 sulfn1netazina 4.63:. 7551 ó55 0.058~ i --

sódica 
media 4.6398 7501328 U.053H 1 

"" O.IS5<' 5.-1020 0.7938 
13 .SIM_I 3 996 sulfarnetazina 4.650 8488.:::94 0.05 

sódica 
14 SIM 1 3 2 - 996 sulfnrnctazina 4.635 6739577 u.oscr:· 

sódica 
.IS SIM_I 3 3 996 sulfan1etazina 4.637 7786.:::57 0.048'1 

sódica 
16 SIM.;.I 

•. 
3 4 99ó sulf=~~~:zina 1 4.b47 7970687 0.055:: 

17 -SIM I · 3 s - QQ6 sulfnmetazina 4.64.::: ?:?CJ.:::Q.:::<J (1_05::-;-
sódica 

18 SIM_:I ;? 6 99ó sulfi:unetnzina 4.638 68.:::7141 0.0513 
:-,- sódicn 

. =:i:::c n1cdia 4.6-115 7517-'80 0.05:?96 
.··. :_ .. ;•.:::• ,,, 

_,-, .·. :· -···:" ~~'.'.:.- "" 0.1283 9.1239 7.-181-1 
19. I• -'.5'.~>;JB :;;c.{~ 996 sulfan1etazina 4.64.::: 6959002 U.OS IS 

sódica 
20 .-','.·~·-·~:~·~·~···:t1{.; ~- 2 996 sulfametazina 4.64.5 7265448 U.0576 

sódica 
21 ~ ~-::: 3 Q9(> sultilmetazina 4.643 7'169507 u.os 

sódica 
~-

I ' :c).?:7-'·E~i( {:J;'.;~· 4 996 sulfametazina 4.655 7891791 0.054 
sódica 

23 ~ ~ s 996 sulfameta.zina 4.633 7083665 O.U48Q 
• .. 

sódicn 
24- ~ r:}'~. 6 996 sulfün1etazina 4.643 7834014 0.0563 

sódica 
- ~· ... ,.y,.._ - .• '· rnediu -'-6-'35 7500571 0.0531 

. . .. . ,• .· .. .,,. 0.1551 5.9818 U.6536 
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Tnbht l.& Análisis di! Varianza p;tra d TiempCl di.!' Retención de: la Sulfa111etazina Sódica. 

Tabla 15. Prueba de Tukcy para los datos del Th:inpo <le Retención 
de h1 Sulfametazina Sódica. 

l.·RUl"Olll n'KI'\ Mll"I/\ N ll"ll 
(1.._')B.o.;1.J.:V/\'-. H .. )NI '."-.) 

A ,, 1-,L 
A liEL\.1 
A 4.6--11:. Sl.'\.'\l 
A Sl;\.12 

Diferencia Minima Significath.n- Cl.0104 

Grupo de Tul..\!'~ con l.:1 1nism.a letra no ~on signiticati,.·nrnente dif~renh.-!"-

Tnbla 16. Antllisis de Vnrianui pora la cantido.d pesad:1 (gramosJ de los 4 lotes 
de Sulfametazina Sódica rcqucridos para realiz.'lr la prueba de HPLC. 

S...."tUrlc. l· 1 SUllH.I d\. l tutdrctdP 1 ~.d. ¡·, 1 

(. U.lc.Jr-adP" ~'\c. dH.' 
.. \.1odel t C'.C l. L l. 1 1 ~ \...L._ l. L 0 •• 

:.!('I 
Correct~ct Total 

Tubla 17. Prul!ha de Tukcy para 1.:1 cantidild pcsad;i (gramos) de los 4 lotes 
di! Sultbn1etazina Sódica para T!.!alizo.r la prueba de HPLC. 

~RtTrCllllTl!KI'\ ~'\llll/\ N ll')ll 
(l')B~t:N.V /\l ll.)NI :-0) 

0.l. ..... •l.• HEL\.1 
A (i 51~12 
A J""'IC 
A 

Diferencia Minima Sig:niticath.a=O.OO";':? 

Grupo de Tukey con In mi!'ma letra no ~on signtficativo.mentc diferentes 
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Tabla 18. Análisis de Varianza para los datos de Área correspondiente a cada 
cron1atetgrama de los 4 Jotes de Sultbn1etazina Sódica. 

Tabla 19. Prueba de Tukey para los datos de Área correspondiente a cada 
cromatograma de los 4 lotes de Sulfainetnzinn Sódicn. 

A 772~J.346 ,; 
A 7517481 ,, 
A 7!l01.'..-12~l " A , S00571 " Diferencia Minima Signiticali\'u- 972016 

Grupo de Tukey con la misma letra no son significati\'amcnrc diferentes 

3.z..::..::t. DETERMINACIÓN DE LA CANTIDAD DE AGUA. 

MÉTODO DE KARL FISCHER. 

PORCENTAJE DE A.GUA EN CADA LOTE DE 
SULFAMETA.ZINA SÓDICA 

6 

5 
4 

º/o 3 

2 
1 

o 
HELM IQC SIM1 SIM2 

HEL\1 
SIA11 
Sll\12 
JOC 

Figura 24. Porcentaje de agua en los 4 Jotes de! SulfaJnetaz:.ina Sódica. 



Tnhln :!ti. Porccnt.ajc de Ag:ua de cada. 111ucstra correspondiente a cada lote 
de Sulfi1metazina Sódica 

; -LOTE 1\11'1-.SIH.A º/o,lll·ACl'A 
5.H2 

2 5.34 
HEL!\I 3 5.61 

x 5.59 c.,. 4.30 
2.63 

2 2.57 
IQC 3 2.39 

X 2.53 
CV 4.93 

3.06 
2 3.16 

Sl!\fl 3 2.86 
x 3.026 
cv 5.046 

·. 1 3.16 
2 2 .. 87 

SIJ\12 3 3.49 
x 3.17 
CV 9 .. 775 

Tublu 21. Fecha. de Recepción y Porcent.aje de Humedad promedio 
p.arn Jos 4 lotes de Sulfametazin.a sódica 

L"- "'! 11 11 l 111\ lll l'J.:\ ' ' 1 f lll 'h'. l'l 'h'.l 1 N'I Ali PI 

HEI.; 1 
IQC 

Slt\'11 

..-1 t 1 l'l 11. 'N 111 ,"\"ll I' "\I' ( '. 1 

_G NC'I\ 1eml: te • -
l. Ncw1embre. 9S 

1. Ncw1embre. 95 

lnter11;1c1C1nal Qm1nica 
Carie. S.A. deo C.\º. 

.St="nl'-.""Tlh:.S.A. 

... 5900 

.2.5.300 

:~.02.2G 

L.a determinación dt!' Ja humedad por el método de Karl Fischcr. mostró que el lote que presenta un 
mayor porcentaje de agua. es el de HELl\1 =5.596°/., con rcspectCI al resto de los Jotes. siendo este el lote 
IQC el que tiene menor porcent.aje de agua. Con la prue~a de Andlisis de variancia. se de111ostró que 
hay un efecto significativo del l0te íP< 0.05) en el porcentaje de agua. es dt::cir al menos un par de 
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Tukey para comparar las 4 medias. En la tabla 14 se n1uestra que no hay diferencia entre los lotes 
SIMI y SIM:?. SIMJ e JQC. pero si la hay entre: HELM y SIMI: !-IELM y SIM:!: HEL!vl" IQC y 
SlM:? e IQC •• ya que sus diferencias fueron mayores a 0.5744. Se observa tambiCn. que el valor n1üs 
alto de humedad corresponde nl lote HELM. y el menor corresponde al lote IQC. esto se relaciona di: 
manera directa con la fecha de recepción de cada lote (ver tabla~::?) y por lo tanto de las condicioni;:s de 
almacenan1iento: con lo anterior trunbién se explica el con1ponan1iento presentado en la espectroscopfo 
de infrarrojo en la región 3000 cmº 1 a 3500cm·1

• figura 16. y en la Calorimetría Diferencial de Barrido 
en la región de 100 - 130°C 

• 

Tabla 22 Análisis de Variancia para el Porcentaje de agua 
correspondiente a los 4 lotes de Sulfan1etazina sódica. 

Tabla 23. Prueba de Tukey para el porcentaje de humedad 
correspondiente a los 4 lotes de Sulfarnetaz.ina sódica . 

1.,.J..:t'f'l) 1 1 1 11'1...f) 

A 5.5900 HELM 
ll 3.17.'.:-\3 SlM2 

C-ll :-l.0267 SIMl 
e 2.5.300 IQC 

La d1ferenc1a min1ma s1gn1ficauva-0.5744 

f\.tedias con Ja misma letra. no son significativamente diferentes. 

3.z.z.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCIÓN ATÓMICA. 

A partir del estudio de Espectroscopia de Absorción Atómica pru-a el análisis cuantitativo de S 
posibles elementos (Ca. Cd. Cu. Fe. Hg. 1'-ia. Pb. Zn) presentes en cada lote de Sulfametazina Sódica.. 
única.mente se detectó y cuantificó Sodio (Na) en los 4 diferentes lotes: Helm -'7m1!fkg,. IQC 49 mJ;!/kg .. 
Sll\.11 48mg/kg ... Sll\.12 52.66 mg/ki:. como se muestra en la Tabla 25: de las cuales mediante las 
pruebas estadísticas aplicadas:Tukey y Análisis de Varianza. se determinó que no existe diferencia 
significativa del contenido de sodio entre cada lote de Sulfametaz.ina sódica: ya que la prueba de Tukey 
(Tabla 26). especifica que la diferencia mínima significativa para que la concentración de sodio sea 
diferentes en los cuatro lotes debe ser de 13.877 y la diferencia má.~ima que presentan los lotes es de 5 
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entre Jos Jotes: SIM2-HELM. en cuanto a Ja segunda prueba estadística Análisis de Vnriancia (TabJn 
27). Ja hipótesis de que In concentración de sodio es diferente en Jos cuatro Jotes. f'ue rechazada. 
No se detectó Ca. Cd .. Cu. Fe. Ht;. Pb .. Zn: en Jos cuatro lotes de Sulfiunetazinn Sódica 

Los resuJuidos de Jos cuatro Jotes de Sulfometazina sódica provenientes del estudio de Absorción 
Atómica .. se n1uestran en la Tabla :25: 

Tnbla 2.a: Contenido de Sodio determinado 111ediante fo Espectroscopia 
Absorción Atómica en Jos 4 Jotes de SuJfametazüm Sódica. 

(.()"JF '\tll'IH'\.'-' <<>Nlt-1'111>t>lll-

HELM 2 
3 
~ 

JQC 2 
3 
X 

Sll\fl 2 
3 
'X 
e\• 

1 
SIM2 2 

3 
x· 
a· 

"''>IH<> (pp1111 
42 
43 
58 

.i7.6667 
18.liO 

50 
47 
50 
49 

3.5347 
49 
49 
46 
48 

3.0684 
47 
54 
57 

52.6667 
9.7435 
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Tabla 25. Prueba de Tukey aplicada para la concentración 
de Sodio en la Espectroscopia de Absorción Ató111icu. 

GJtllPO ·rtJKK\' '\11 u 1 ' " 1 < > 1 1 
C( >H'I H:\ "' IC >"1 'I 

A 49.000 IQC 
-18.00 S!Ml 

A 47.667 HELM 
Diferencia mmi111:i si~n1!1cat1\'a l.3.N77 
Grupo dL' Tuke~ con la mi:..ma IL'tra. no son si~nificauvamente diferentes 

Tubl;a 26. Amilisis de \.'arianz.a aplicada para Ja concentración de 
Sodio'-'º la Espl.."ctroscopia de Absorción Atómica. 

3.2.3.TERCERA FASE: CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA. 

3.z.3.1. RESULTADOS DE PRUEBAS REOLÓGICAS. 
Los resultados obtenidos a partir de las pruebas rcológicas. que se muestran en la tabla 2.8 se analizaran 
específicamente: 

Tabla 27 Valores resultantes de las pruebas reológicas de la Sulfan1etazina Sódica. 

PROPIEDAD HELM UQ.C SJIM1 SIMZ 
ANGULO DE REPOSO EN 700 7:?.33º 7-1.66° 66.33° 
CONDICIONES EST4TICO 67.66º 67° 7::!.66° 69.66° 

66.66° 67° 71.66° 60.66° 

" 68.11º 68.77º 73º 65.55º 
C.V :!.5114 4.4743 :?.09:?4 6.'1408 

ANGULO DE REPOSO EN 
CONDICIONES DIN4MICA.S S.F S.F S.F S.F 

S.F. Sin flujo 
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Continuación Tabla ::?7 
VELOCIDAD DE FLlJ~O COlll Y S.F 

SIN \llBRACION 
DElllSIDAD APARENTE 0.4283 

pa 0.4195 
(g¡ml) 0.4112 

" 0.4196 
C.\/ 2.0376 

DENSIDAD COMPACTADA .. 0.5592 
pe 0.5614 

(g¡ml) 0.5502 

" 0.5569 
C.\/ 1.0654 

llllDICE DE CARR (%) 23.4084 
[(pe· pa )/pe] [100] 25.2760 

25.263.5 
y 24.6493 

C.\/ 4-.36.94 
INDICE DE 1.3056 
HAUSSlllER l.3382 
(pe /pa) 1.3380 

y J.3272 
C.\/ 1.4137 

17 

"'º - V "'°'°(mi) 18 
18 

V 17.6666 
C.\/ 3.2680 

pe: den.sJdad compactada. calculndn despues de 500 golpes 
pa: densidad upnrente n O golpes 

S.F S.F 

0.4536 0.4417 
0.4388 0.4434 
0.4417 0.4422 
0.4447 0.4424 
J. 7636 O.J<J74 
0.5985 0.5931 
0.6090 0.5692 
0.6105 0.5835 
0.6060 0.58)9 
1.0789 2.06ó6 

24.2105 25.5268 
27.9474 22.JOJ 1 
27.6494 24.2159 
26.7017 23.lJ479 
7.8069 7.2177 
1.3194 l.34-27 
1.3878 1.2837 
1.38:?1 1.3195 
1.3631 1.3153 
:?.7842 2.2598 

18 24 
:?O 21 
20 2~ 

JCJ.3333 22.6666 
5.97:?5 6.7390 

VJO - V500: diferencia de '\•olunren determinado a paMirde los JO y 500 golpes 
S.F: sin flujo 

S.F 

0.4268 
0.4298 
0.4226 
0.4264 
0.8481 
0.5831 
0.5895 
0.5904 
0.5876 
0.6773 

26.2990 
27.0907 
28.4214 
27.2703 
3.9330 
l.3662 
1.3715 
1 .3970 
1.3782 
1.1947 

26 
2ó 
27 

:?6.3333 
2.19:?4 

3.Z.3.z. ÁNGULO DE REPOSO EN CONDICIONES ESTÁTICAS Y VELOCIDAD DE 
FLUJO. 

Ningún '\'a)or de Jos tlngulos de reposo detenninados en condiciones estáticas para cada Jote de 
SuJfrunetazina sódica, se clasifica dentro de las características de buen flujo ver tabla .29; esto se confirma 
con Ja ausencia de velocidad de flujo y con Jos valores del jndice de consolidación de Carr mayor de 40. y el 
indice de Hausner de 1.3. que indican Ja escasa o nula fluidez por parte de Ja materia prima ver tnbla 30 y 3 J 
respectivamente. 



Tnbla 28. Relación entre el Ángulo d..: Reposo ,_. d Flujo. 
'\\"clls I.J. ( 1988). p.211 

.ANGULODEREF.OSO (0) t t t 'I<' 
.;.111lhl' 

celen tll .Ji.. 

... :~0-4('1 SUllClc!'llt..: 

Tabla 29. lntcrpretnción del Índice de Carr '\\.clls l •• .J. (1988). p.210; 
L:tchman.( 1986). p.IS~ 

INllll. 1llll1,."IN....,l"lllll/H ll':--.; 111'11..' 
('li,,) 

EXCELE:-...IE 

Tnblu 30 Relación de Hausncr \Vclls l .. J. (1988), p.210. 

valon!S< l .::!5 buen tluj0 -:?O~o con respecto a Carr 
l.:?5-1.5 tlujo C!->Caso 

valores> 1.5 pobre fluidez -33~o con respecto a Carr 

En las pruebas estadísticas Análisis de Variancia y Prut!'ba dc Tukey. Se! indica que los ángulos de reposo 
entre cada lote. no inuestran diferencia significativa 

Tabla 31. .A..nálisis de Vanancia para el Ángulo de Reposo en condiciones estáticas 
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En In prueba de Tukey se especifica que Ja diferencia mínima significativa para que eJ ángulo de un Jole! 
sen diferente n Jos restantes. es de 7. 7838 y Ja diferencfa máxima n1ostrada fue Jigemn1ente menor 7. 7-143 
por los Jotes Slf\.1 J -SJM:?. 

Tubln 32. Prueba de Tukey para Jos Yalores del Ángulo de reposo 
detenninado en condiciones esttlticas. 

~ GRUPO '\11 UI \. -.... 1 (>JI 
11 k.I \ fOH....,1-U:\ !\( IO"'I-"") 

s 1 
A 68.777 JQC 

68.107 1-!EL!VI 
A 65.55 Sl!\-1:! 

Diferencia mínima si!.!n1flcaii\'a 7.78.38 
Grupo de Tul..ey con la misma !erra. no ~on signitic<1IÍ\'arn~nte diferentes. 

Aplicando las mismas pruebas estadísticas a Jos ,·al ores del indice de Carr e indice de Hausner mostrado 
por cada lote. se demostró que no existe diforcncia sig.nificati\'a entre si: 

Tubla 33. Anitlisis de Vnrianza para el indice de Consolidación de Carr. 

Tubla 34. Prueba de Tukey pam el Índice de Consolidación de Carr. 

<.IHl"O l\1llll;\. "" J(Jll-

11 k.I \ 1t>U~l H' '( H>"l--...1 

s 
A 26.60:: IQC 
A :?4.649 3 1-!ELM 
A :?3.Q4S 1-!ELM 

Diferencia mmima s1g:n1ficariva- .i.05:? 
Grupo de Tukc:y con Ja misma letra. no son si,gnificati\'amc:nre difcrc:ntes 
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Tabla 35. Análisis de Variancia par'! t:I indice de H<lusni:r. 

T:1bla 36. Prueba dt.• Tuki:y parn d indici: de Hausm:r. 

<.fUPC) '1f.UI\. ' 1011 
1 [ IKf. \ IOH.._. H:\ A.( IU't ~) 

·"' 1.3631 IQC 
A J.3272 HELM 

J .3153 SIMI 
D1frrcnc1a mínima s1p:niticat1va- 0.071 
Grupo de Tukc-;i.· con Ja misma letra. no son sigmficativamenh.• diferentes. 

3.'2..:s,.3 .. DIFERENCIA DE VOLÚMENES Vio - V500 

El estudio del volmnen antes y dC"spués de Jc-,s tasamicntos penniten apreciar el comportamiento de Jns 
partículas que constituyen al polvo. Una diícrcncia de Y'"· V :11on inferior a .20 mi predice una alimentación 
regular de Ja matriz en Ja rnbleteadora. Ja eliminación de airi: será rtipida y mejor será el reacomodo del 
polvo; si ésta diferencia es mayor a :!O n'l) Ja materia prima será incapaz de nlimentar corrcctan1ente una 
maquina de compresión. Dclncourte-Thibaur. Guyot, Truisncl. (1982), p.132.; Dclncourte-Thibaut. 
Dc~·is. Guyot, Trnisncl. (1974), p.491. 

Lu dif'erencia de volúmenes (\' w - V :'Ion) obtenidia a Jos JO y 500 golpes utiJizando 40,g.de materia prima.. 
debe ser menor n 8 mi pnra que exista una. alimentación adecuada de Ja. matriz. { este volun1en es una 
relación di: 100 g = .:?Oml ). pero ningunio de Jos Jotes de Sulfametazina sódica presentó valores inf'eriores a 
8 mJ: Helm con 17.6 1111. IQC con )9.33 1111. y SIMl SI!\1:::?. con :::?.:!.6 mi y :!6.3mJ respectivamente_ esto 
indica que son deficientes: tanto el rcacomodo como la eliminacié>n del aire interpanicular de Jos 4 lotes de 
Sulfiunetazina Sódica. El valor de Ja diíerencia de volúmenes de cada lote representa el volumen que 
ocupaba el aire en d polvo antes de Ja. consolidación. 

Las pruebas estadi:;ticas aplicadas Análisis de Variancia y Prueba de Tukey. demostraron que existe 
evidencia de que d valor de V 10 - V :11oo del lote HEL!\·1 es dif'erente con respecto al vnlor de Jos Jotes 
restantes. ver tnblas 38 y 39: 
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Tnhla 37. Análisis de Variancin pura k1 Diferencia de V w- V~º"º 

T;tbla 38. Prueba de Tukcy para la Difonmcia de V 10 - V:-; 11n· 

<. IU J"( > 1 1 h. J. ' '\ J t I> 1 A ~ 1 <> I 1 
(0USt H.\ A( JONI- S) 

B-A :?6.000 
B-A 19.333 

B 17.667 
Diferencia minmm s1gniflcariva• 8.37 J:? 
Grupo de Tukey con la misma letra no son significarivamente diferentC"s 
La difrrencia entre el lore SJM::? y HELM"" 8.67 

3.Z.3.4 DENSIDAD APARENTE Y CONSOLIDADA' 

SIMl 
lQC 

HELM 

En cuanto a la densidad aparente. que es el resultado del arreglo de las partículas de manera natural. las 
pruebas estadisticas aplicadas: An<llisis de Varhmcia y Prueba de Tukey. infieren que Jos \'alores n1ostrados 
por cada lote de sulfan1ctazina sódica son semejantes entre sí (\'er tablas 40 y 41 ): 

Tubla 39. Análisis de Vnriancia para J:.i Dcnsidud Aparente 
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Tnhln 40. Prueba de Tukcy para la Densidad Aparente 

~ .. GRUPO~« MFl>IA '- LO 1 ~ 
l llh:I- '\ ((UJSl• J<(\ A< J~)"J. .... ) 

--'' IQC 
.-'\ 0.4424 SIMI 
.·\ HLM 

D1terenc1a 1n1111ma s1gnificat1vn- U.0:5:;::; . 
Grupo Tuke~ con b misma IC"tra. no ~on significativamente diferentes. 

La hipl~tesis di: qur.: las dcnsidadc:s con1pactada..."> -resultado del arreglo de las particulas b<Jjo Ja influencia 
de una fuerza nplicuda- son iguales entre los cuatro lotes. fue n:chaZ4'.1da en Ja prueha del Amilisis de 
Variancia y en la Prueba de Tukcy. ya que i:n esta últin1a si: denota que los lotes diferentes entre sí son JQC­
HELJ\1. debido a que se reporta una diferencia de 0.07967. siendo la diferencia mininrn significativa de 
0.07-'1 

Tabln 41 Análisis de Variancia de Ja Densidad Compactada. 

Tabh1 42. Prueba de Tukcy para la Densidad compactada 

(.J~l'("() '111>1\ ...... J()ll 

l l'k:I- '\ f()HSI- W\ A( H>NJ. .... 1 

B-A 0.58767 SIM:! 
B-A 0.58l<l3 3 SIMI 

B U.55693 HELM 
Diferencia m1n1ma s1gmficauva,. 0.0741 
Grupo de Tukey con la mbma letra no son significativamente diferentes 
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El co1nponarnjento reológ:ico presemado en lns tablas anteriores se explica medinntc Ja gran influencfo 
que ejercen diversos nspectos Curtenscn. (J 980), p.18-1-l 85 : 

../' rumuño de parriculu 

..,¡" rorma de particulu 

./ texturu 

~contenido de humcdnd. 

Los lotes de SuJfamet:lzina Sódica. presentan un ramaño di! partícula desde 3 J. J 3 µn1 del Jote SJM J hastu 
13.74 µ1n del Jote SJ.M.::?. este margen de 13mai1o proporcion:J a Ja materia prima un exceso de -finos .. y se 
sabe que se presentan problemas de flujo cuando las panículas son muy finas o cuando son muy 
cohesj\'a.s. La cohesión es una característica n1uy represenratiV:J de las partícufos pequeñas • y que afect:J en 
gran medida a Jn fluidez. existen diversas soluciones: al adicionar un desHza.nte. se incrementa Ja distanciu 
entre Jas partículas lo que ocasiona que disminuya Ja constante dieJéctrica afectando así In magnitud de Jo 
fuerz¡:i de cohcsi,·idad; Ja granulación es otra alternativa con 1:.t cual se modifica d tam~u1o y Ja form:J de Jas 
panículas promo,·iendo así Ja fluidez Cartl'nsen J.T. (1980). p.96.18-1-185. 

La figura .::?5 n1uestra como el tamatio de panicula influye sobre Ja velocidad de flujo. nsi mismo se 
observa que existe un flujo optimo cuando el tnm::ulo de las partículas se encuentra entre 400-J OOOµm. 

PERFIL DE FLU..JO. 
20 

i ··: ;----

! ,: ¡ ___ --------·· ----
º eoo eoo 1200 u;oc 

TAMAÑO DE PARTICULA (Pm ) 

Figura 25 •. Jnfluencia del tamai'lo de pardcuJa en el flujo de una materia primR. 
Carrcnscn T.J. (1980). p.185 

En cuanto a Ja íonna y textura de las partículas n1ostradas por Jos cuatro Jotes de Sulíametazina sódica.. 
estas no influyen posith·amente sobre eJ flujo del polvo. ya que Ja forma irregular y Ja textura rugosa 
aumenta Jo fricción interpanicular y Ja disminución del flujo. El porcentaje de n,gwi contenido en los lotes 
JQC. SIMJ y SI?vf::! es de aproximadan1ente 3% y el Jote Helm presenta 5% de agua. estos porcentajes 
pudjeran estar afectando de nlanera significati\'a el flujo del poh'o. 

64 



3.Z..3.5. CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN. 
Ln consolidnción se entiende como un proceso por el cual se incrementa el esfuerzo mecánico de1 

mnterial. resuh~do de las interacciones entre las partículas. pero comUnmente se Je confunde con el proceso 
de contnrcsión. que es Ja reducción del volumen del material como resultado del desplazamiento 
de Ju fase gase1.,sa La ch man L. ( 1986). p.66. En cualquiera de los dos casos. se involucra el rcacomodo de 
las particuJas. el cuál c!S obviamente muy importante en In forn1ación de una tableta. si el grado con que se 
nrregfo: wt polvo es demasiado lento. entonces Ja compresión dará como resultado Ja fracturo. y un flujo 
pltlstico en ciertas regiones antes de que d arreglo total se lleve a cubo. El flujo plástico involucra una 
ruptura de las partículas debida a su falta de elasticidad cuando se le aplica una fuerza. Además se asume 
que si el rt!aco111odo no es Jo suficientemente r.ipido y existe la fOrmación de un vacio. llevará 
eventualmente- u la formación inadecu;:ida de tabletas con un sustancial c:spacio de aire. ocasionando una 
inestobilidad fisica de Ja tableta. Cartcnscn J.T. C 1980). p.J HS. 

El comport.:unicnto de: los Jotl!S de Sulfomctazina sódica en cuanto a su rcacomodo interparticular. se 
presenta en Ja figura 26 ~- ~7. En an1has figuras se puede apreciar que el reacomodo interpanicular. requiere 
de una alta fuerza c."\:h:rna parn que sea constante. el lote que se acomodó más rápidamente fue HELM y 
requirió de por 10 tnenos 90 J:!Olpcs. de tal manera que presenta la constante de velocidad más alta ver 
figur..i ~S y tabla 44. 

100 

= ..... 

--=+==.LOTE: HELf\1 
----LOTE IQC 
--.-LOTESIMI 

= ~ . 
NºDE GOLPES 

Figura 26. Cinética de Consolidación puntual de Ja Sulfametazina Sódica. 
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Figura 27. Cinética de Consolidación puntual de Ja Sulfi::unetazina Sódica. 
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Figura 28. Constnntes de Velocidad de Consolidación de los 4 lotes de Sulf"nmetazina Sódica. 

Esto obedece a la siguiente ecuación : PrPn = (PrPo) e<·l..n) = drdn = (d,-d0 ) e<·kn) donde: 
df: es Ja. densidad del polvo a un número infinito de asentamientos 
dn: densidad a n número de asentwnientos. 
dO: densidad del polvo a O asentamientos 
k es la constante de velocidad de asentamiento 
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Tabla ..a.3 Constante e.le Velocidad di: Co11solidac;ón para la Sulfometazina Sódica. 

:.w .. LO"J'"E ~ '. ~ h. n ( oefic1t.•ntc d'-" ( or.-ela4..·1011 I<. '\.jU!o.lndo 

Multtplr (r) 

-!EL 1 (. -" 0.8607 
IQC 0.0:!274 0.8925 

SIMI 0.013-+8 0.'>518 0.8827 
Sli\1~ 0.01870 0.481:::? 0.9365 

El ami.lisis de varianza de las constnntes de consulidación (Tabla 45) nos muestra que hay diferencia 
sjgnificutiva entre las medias de las constantes de los Jotes analizados. y con la prueba de Tukey se 
determinó qué par de medias son significath·amcnte diferentes. La tabla 46 nos muestra que las constantes 
de velocidad de consolidación de Jos lotes HELf\.1 y Sli\11 son significativmnente diferentes. ya que 
presentan una diferencia mayor a la mínima significativa. 

Tabla 4-t. Análisis de Varianza para la Constante de Velocidad de 
Consolidación dt: los 4 Lotes de Sulfamctazina Sódica. 

Tahht ..is. Prut:ha de.! Tukcy para la~ Constante d1..• Vc...·iocidad de Consolidación 
de los 4 lotes de Sulfometo.z.ina Sódica 

LH1 PO 1\.11- l>ll\.. ....... 1O1 t 

B-A 
B-A 

B 

e >Ust- H.' 1\..( IC )"' ..... 
l .0_69_ J HELM 
0.0::?1749 ... IQC 

Diferencia minima s1g.niticativa= U.0109 
Grupo de Tukey con la misma letra no son sip.nificativameme diferentes 
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RESUMEN DE RESULTADOS. 
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Ta hin 46: Resumen de Resultados. 

, l"RUEDA H.1"'111<\.IH>"'<>Hlf-Nll>()'-. (>H ..... JH\•\(l<>NI~ 

CARACTERllZACUO"N rrnsnCA 
En los 4 lotes de Sulfamctazina Sódica 
se observaron aglomerados de forma 

?\11CROSCOPIA irregular y de superficie rugosa. 
ELECTRÓNICA DE BARRIDO resultado del apilamiento de cristales 

en forma de aguja difercnci<lndosc por 
lu presencia di.! fOrmas cúbicas en los 
lotes HELJ\,I e IQC, 

ESPECTROSCOPIA DE 
ULTRAVIOLETA 

ESPECTROSCOPIA DE 
INFRARROJO 

CALORIMETRÍA 
DIFERENCIAL DE BARRIDO 

No existe diferencia significativa entre 
los coeficientes de extinción 
calculados para lo:-> 4 lotes de 
Sulfan1etazina Sódica a i. 1=243nm y 

i .. .,= 300nm. ade1nas con los reportados 
e~ la bibliografia para la 
Sulfameta.zina en un medio llcido 
(0.0IN HCll 

Los 4 lotes de Sulfametazina Sódica 
presentaron diferencias en las bandas 
de 3565cm·1 a 2.500cm·1

• de 1418 cm·l 
a 1376 cm· 1

• en la reaión di! 1000 cn1· 1
• 

y en la región de 650~m- 1 a 600 cm· 1 

El punto de fusión para Jos 4 lotes de 
Sulfan1etazina Sódica son de 305.~ºC 
para HELM. de 304.4°C parn IQC. de 
303.SºC para SlM 1 y de 303.QºC para 
SIM2 

Existe semejanza de los 
coeficientes . experimentales 
calculados para los 4 lotes de 
Sulfometazina Sódica • con 
los reportados en la 
bibliog.rafia Florcy. (1978). 
p.406; para la Sulfametazina 
en un medio ácido (0.0lN en 
HCll 

En la región de 400°C a 
450°C se presenta la 
descomposición de la 
Sulfrunetazina Sódica. y en la 
región de 80ºC a 90ºC se 
observa la presencia de un 
hidrato. 

DETERMINACIÓN DEL 
TAMA:f;IO DE PARTÍCULA 

Se determinó que el tamaño de La distribución del tamaño de 
panicula de los 4 lotes se clasifican partícula de cada lote no fue 
como polvo fino. ya que los tamaños homog.éne:J. 
van desde 13.74µm de SIM2 hasta 
31.µ01. 
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Continuación de Ja tabla 46. 
A Ht SI 1 1 \.U()~OKll NIDOS 

CAR.ACTER.IZACHON Q._UIMICA 

DETERMINACIÓN DE LA 
HUMEDAD POR EL MÉTODO 

DE KARL FISCHER 

Se encontró que no hay ditCrcncia Cada porcentaje de agua es 
significativa entre Jos porcentajes de proporcional con el tiempo de.:; 
agua de Jos lotC"S Sll\11 3 .O:!~ú y SIJ\1=. almaccnan1it:nto. ' 
3. J 7°/ó. pero si existe diferencia 
significativa entre los Jotes: HELM 

ESPECTROSCOPIA DE 
ABSORCIÓN ATÓMICA. 

CROMATOGRAFÍA DE 
LÍQUIDOS DE ALTA 

RESOLUCIÓN 

con 5.SCJ'?-ó e JQC con ::?.53~-0. 

No hay di1Crencja significativa de Ja 
concentración de Sodio entre Jos 4 
Jotes de Sulfametazina Sódica. 

Al no mostrar diferencia significativa 
entre Jos tiempos de retención y entre 
las áreas correspondientes a cada sefiaL 
se establece que Jos 4 lotes 6enen el 
misn10 grado de purez.¡i .. 

CAR.ACTER.IZACDON R.EOL GICA. 
ANGULO DE REPOSO EN El resultado de cada una de estas No existe di.ferencia 
CONDICIONES ESTÁTICO; pruebas reológicas. clasifica el flujo significativa entre los valores 

VELOCIDAD DE FLUJO: de cada materia prima como pobre o reponados de los 4 lotes para 
ÍNDICE DE CARR. DE nulo. cada prueba reoló¡¡ica. 

HAUSNER: DENSIDAD 
APARENTE. 

Existe evidencia estadistica de que las 
DENSIDAD COMPACTADA. densidades compactadas de Jos Jotes 

HELM e JQC son significativan1ente 
di.feren1es 

DIFERENCIA DE 

V10-Vsoo 

CINÉTICA DE 
CONSOLIDACIÓN Y 

VELOCIDAD DE 
CONSOLIDACIÓN 

Ninguna de las dilerencias de los 
volúmenes es satisíactoria para 
predecir una ndecu:::1da alinientación 
de la matriz de compactación. 
El Jote HELM presentó Ja cinética de 
consolidación más alta con una 
K= 0.02628 n- 1

• 

El ·valor de HELl\1. resuhó ser 
significativrunente diferente aJ 
resto de Jos lotes. 

Se comprobó estndistjca.rnente 
que las nledias de las 
constantes de velocidad de 
consolidación de cada lote de 
Sulfan1etazina Sódica. son 
significativrunente diferentes 
entre si. 
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CAPITULO 4 

CONCLUSIONES. 
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CONCLUSIONES: 

Se determinaron las diíerencias en cuanto a las características fisicas. químicas y reológicas para Jos 4 lote~ 
de Sulfrunetazina Sódicn de 3 diferentes proveedores. mediante Jos resultados obtenidos de prueba!­
aplicndas~ llegando a las siguientes conclusiones: 

1- Las partículas de los 4 Jotes de Sulfametazina Sódica son el resultado de aglomerados de forma irregular 
por apilamiento de cristales en fonna de acicular diferenciándose por la presencia de formas cúbicas en 
Jos Jote HELM e IQC. 

2. A partir de las pruebas de Espectroscopia de Absorción Atótnica. Espectroscopia de Ultravioleta y 
Cromatog.rafia de Líquidos de Alta Resolución se infiere que no hubo diferencia sig.nificntiva de las 
características de pureza entre los 4 lotes di: Sulfan1etazina Sódica . 

.:>. En los 4 lotes de Sulfametaz.ina Sódica. existen 5 bandas de absorción infrarroja que muestran 
diferencias entre si. 

4. A partir de los resultados de Calorimetria Diferencial de Barrido para las 4 muestras de Sulfameta.zina 
Sódica. se obtuvieron los puntos de fusión : 305.::?ºC para HELM. de 304.4ºC para lQC .. de 303.SºC para 
SIMI y de 303.9ºC para SIM::?' 

5. El ta.maño de partícula promedio de 13. 74µm a 31.µm y el alto porcentaje de finos. son algunas de las 
causas del escaso o nulo flujo de las 4 nluestras de Sulfametazina Sódica. 

6. Los porcentajes de agua son el resultado del tiempo y de las condiciones de almacena.miento a las que 
fueron sometidos las 4 muestras de Sulfametazina Sódica. por lo que se recomienda controlar Ja 
humedad del alnlacCn. 

7. El estudio rcológico demostró que las 4 muestras de Sulfruneta.zina Sódica poseen bajas propiedades de 
flujo. por lo que se sugiere hacer una granulación hUmeda para aumentar el tamaño y así mejorar las 
condiciones de flujo. o realizar un estudio de compatibilidad para la selección de excipientes y el proceso 
de fabricación. 

8. A partir de Ja cinética de consolidación se de1nostró que el lote HEL?\-1 libera mtis rápidamente el aire 
interparticular con una k=0.0:269 n" 1 .Se encontró evidencia estadistica de que los vaJores de las Oledias 
proporcionados por la densidad compactada. la velocidad de consolidación. y la diferencia de Volúmenes 
V 10 - V !>oo son significativamente diferentes entre los Jotes de Sulfametazina Sódica 

9. Las pruebas recomendadas para el Control de Calidad al recibir un lote de Sulfametazina Sódica son : 
+ FiSICAS; 

=>Espectroscopia de Ultravioleta 
=> Cromatografia de Líquidos de Alta Resolución. 
=>Determinación del Tamrulo de Partícula 
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•QUÍMICAS: 
=-Determinación del Porcentaje de Humedad. 

• REOLÓGICAS: 
:::::. Ángulo de Reposo 
==- Cinética de Consolidación: 

"' Diferencia de Volúmenes a los 10 y 500 golpes 
• Velocidad de flujo 
• Índice de Carr y Hausner 

10. Se dc!smostró la variabilidad significativa de las características físicas tales como: su morfología.. su 
espectro de infrarrojo. de las quimicns el porcentaje de humedad y de las rcolóAicas la diferencia de . 
volúmenes ,,. 111 .v 'ºº.la densidad compactada. y las constantes de velocidad de consolidación. 

11. Todos los lotes presentaron problen1as de flujo. parámetro que deberfl ser considerado en la formulación 
para el desarrollo de los bolos. 
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ANEXO A-1.DEFINICIÓN Y FUNDAMENTO DE LAS TÉCNICAS 
EXPERIMENTALES UTILIZADAS. 

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROIO 

DEFINICIÓN. Skooi: D.A ( J 9'J-t). p.29'1-297; Srnnh.•y J-1.P. (1982). p.170 

L.i Esp..:ctroscopia dc Infrarrojo sc c.frtinc: como una tC-cnica de- Antllisis Instrumental Analítica. In cuáJ 
utiliza In radiaciOn Jnfr:.1rro.ia situada en n:gioncs de longitud de onda nu1yor del extremo rojo del espectro 
visible. siendo d intervalo mas utilizado de 670 a 4000 cn1"' 1 

• 

La uhsPrdón Je la luz lnfrarroja product: cambios en las vihrncioncs de una molt!cula. dio dependerá de 
los !:!rupos fundonalcs que se encuentren en la misn1a. un grupo de U.tomos du origen a bandas de 
absorción caractcristicas; por esta razón es una técnica útiJ para dilucidar la estructura de un con1puesto 
(identificación l. 

FUNDAMENTO Skoo~ l>.A (1994). p.298-2'>9; RaJph L .• (1977). p.198.: 

Lus molt!culas orgcinicas no scin conjuntos rigidos de Utomus. sino que pueden ri:!presentarse 111~jor corno 
unidos entre si por resortes y expcrin1cntando continuos rno\"itnientos longitudinales y de flexión. 

Para absorl-ocr una radiación infrarroja. una molt!-cula debe experimentar un cambio neto en el n1omento 
dipolar como consecuencia de su 1novimicnto \"ibratorio Sólo en estas circunstancias puede interaccionar 
la n1olt!cula con el campo c:JCctrico alternante de la radiaciún y causar cambios en sus movimientos. 

El momento dipolar está detcm1inado por fo magnitud de: la ditCrencia de cargas y Ja distancia entre 
ambos centros de carga. Si In frecuencia de Ja radiación iguala u la frecuencia de una \"ibración natural de 
Ja n1oh!cula. ocurre una transferencia neta de c:nergia que da por resultado un cambio en Ja amplitud de Ja 
vibración molecular: la consecuencia es Ja absorción de Ja radiación. La absorción de la radiación Infrarroja 
se Jimilíl así. en gran partc. a especies moleculares para las cuale!s existen pequeñas diferencias de encrg.ia 
entre Jos estados vibrntorios y rotatorios. 

Trnzando una curva del porcentaje de transmitancia contra Ja frecuencia o nútnero de onda • es posible 
obtener un gráfico de las cantidades relativas de Jos n1ovin1ientos moleculares longitudinales y <le flexión de 
Jos diferentes tltomos de Ja moJecula. Las '"ibraciones corresponden a las de: extensión y flexión. una 
vibración por extensión corresponde a. un can1bio continuo en la distancia interatótnica. a Jo largo del eje del 
enlace entre dos O.tomos.: las '"iOraciones por flexión se caracterizan por un cambio en el tlngulo de dos 
enlaces sh:ndo de cuatro tipos: de tijeras. de oscilación. sacudido y de torsión. 

ESPECTROSCOPIA DE ABSORCIÓN ATÓMICA O ABSORCIÓN EN LLAMA 

DEFINICIÓN. Skoog O.A. (1986). p.317-318; "'illard l\1.D. (1984). p.383-384 

La Espectroscopia de Ahs(lrción r'\tómicOJ o en !lama cs. una técnica de análisis instrumental moderno. 
dicha tCcnica utiliza Ja r,¡:idiación que pro\"ienc: de una ltlmpara de cUtodo hueco(LCH). la cuál cumple Ja 
111isn1a función que la ccJd;i en un cspectrofotómctro. esto es. se puede considerar que la llatlla esui 
constituida por una solución gaseosa diluida de Jn muestra aton1izada. en el proceso de atomización~ 
las nloh;!culas constituyentes se descomponen y se convierten en paniculas gaseosas elementales. 
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Se pasa entonces la radhición de la fuente adecuada a trav¿s de la muestra atomizada y de la ranura de un 
espectro fotómetro. Para discrin1inar de la radiación que proviene de la muestra y la emitida por la llan1a. por 
lo general se divide el haz untes que alcance la llama. El circuito de detector está diseñado para rechazar Ja 
señal continua que proviene de la emisión de la Hama. y mide la señal alterna de absorción que proviene de: 
la fuente y la muestra. 

La Espectroscopia de absorción atómica. constituye así. un medio sensible para la cuntificación de más 
de 60 elementos. 

FUNDAMENTOS, 

En la Espectroscopia de absorción nt6mica. se hace pasar por la flama Ja radiación de una fuente externa 
de luz.. que emite las líneas espectrales correspondientes a la cnl!rgía necesaria para una transición 
electrónica del estado nonnal al estado excitado. 

Los gases de la flama. se consideran como un medio que contiene átomos libres y no excitados. 
capaces de absorber radiación de una fuente externa (en estn lámpara los átomos gaseosos del elemento se 
excitan por n1edio de descargas eléctricas. los átomos excitados emiten la radiación característica a medida 
que~ a sus nive1cs cnergl.!ticos 1nás bajos. Por tanto. una linea de cnlisión tiene la misma longitud de 
onda que una línea de absorción re.sonante). cuando dicha radiación corresponde exacta.mente a Ja enerc.ia 
requerida para una transición del elemento investigado de un estado dectrónico nonnal a un estadCl 
electrónico de excitación .. La radiación absorbida pasa entonces a través de un monocromador. que aisla ln 
linea C!spectral excitante de la fuente de luz y se e1n-ia hacia d detector. 

La absorción de radiación de la fuente de luz. depende de la población del estado normal. la cual es 
proporcional a la concentración de Ja solución rociada en la flama. La absorción se mide por medio de la 
diferencia entre las señales transmitidas en presencia del elemento analizado. 

MICROSCOPIA. ELECTRÓNICA DE BARRIDO 

DEFINICIÓN: Grimstonc A.V.(1980).p.55-57. 
La Microscopia Electrónica de Barrido se puede definir como una t¿.cnica de Análisis Cualitativo 

óptica. la cuál utiliza un haz de electrones extremadamente fino para bombardear muestras sóJidns 
produciendo así una imagen de alta resolución. 

El uso principal de la fv1icroscopia Elcctrónic;;l radica en el estudio de la superficie topográfica de los 
objetos sólidos. por lo que se puede dilucidar: fomms tamafio. textura y difunetros de compuestos 
microscópicos como estructuras celulares. cristales. muestras sólidas 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 1 OX a 1000 000 X .. La 
segunda caractcristica de este instrun1cnto es que posee una gran profundidad de foco; por consecuencia la 
superficie topográfica de los objetos puede ser examinada con gran facilidad y las micrografías presentan 
una clara apariencia tridimensional. 
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FUNDAMENTOS, 

Al emplear un haz de:- dectrones extremadan1ente fino para barrer la muestra. se producen varios efectos 
sobre dicha muestra. el principal es que origina sobre si mismo emisión de electrones. llamados electrones 
st:cundarios. Jos cuales pueden ser aprovechados para producir una imagen de la siguiente manera. 

Cerca de Ja rnuestra hay un dispositivo JJamado colector: que consislc en una pantalla o Jaula de 
Faraday: c:sto es. un cilindro de metal vacío. con una malla en su abenura y cargado positivamente . 

Los eJectrones emitidos por Ja muestra son atrnidos por la pantalla y algunos penetran a tra'•és de Ja 
n1alla . Dentro de Ja jaula. son acclerudos por un potencial ¡¡Jtamente positivo hacia un escintilador. el cual 
conviene Ja energia cinética de- los electrones en luz visible. la cual se conviene en una setlal eléctrico por 
medio de un fotomultiplicador. dicha sc:i\al se emplea para nlodular el haz de un tubo de rayos catódicos. 
Ha:-· una totul correspondL."ncia punto por punto entre el can1po barrido del objetivo y la pantalla del tubo de 
royos catódicos. Cualquier .,,.ariación en fo. intensidad de emisión de electrones secundarios por parte de Ja 
n1uestra. se traducid en un cambio de hrillo en el punto correspondiente de Ju pantalla .. En este sentido Ja 
imagen se constru~ e puntl a punto. línea a linea. 

DETERMINACIÓN DE LA HUMEDAD POR EL METODO DE KARL F!SHER, 

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

La valoración de KarJ Fisher. es un mC:todo ,·oJumétrico especifico p;ira la detcm1inación de) ¡:¡gua 
enlazada de cristaliz::ición tagua de hidratación) y agua no enlazada (es la humedad adsorbida en la 
superficie del sólido). El reacth•o utilizado. es una solución de yodo bióxido de azufre y pfridina en 
metanol. las relaciones n1olares aproximadas son de 1 :3: JO. por Jo que la fuerza del reactivo qucd.:i así 
limitada por su contenidci de yodo. La fuerzu observuda ( que se traduce a: Titulo= en miligran1os de agua/ 
Jml de renctivo) es siempre menor que J¡i teórica debido al consun10 de yodo en las reacciones que se 
llevan o cabo entre Jos componentes dd reactivo. Con la siguiente forn1ula se calcula el porcentaje de 
hun1edad: 

• ~óHU!V1EDAD= mi unstados del reactivC'l x Factor del reactivo x l 00 
peso de muestra 

FUNDAMENTO 
FEUM. (1988). p.60. 

La determinación titrimétrica de agua. se basa en Ja reacción cuantitath·n del agua con yoduro (12). una 
solución anhidra de bióxido de sulfuro (SO.:i ). en presencia de piridina rnetanoJ . el cuál reacciona con Jos 
iones H-t-. Una vez que toda la cantidad de aguu ha reaccionado con eJ reactivo. un pequeño exceso del 
reactivo proporciona una coloración nn1ari1Ja indicando visualmente el térn1ino de la titulación. 
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CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN CHPLCI 

DEFINICIÓ"N: Yost R. "v. (1980), p.3, s. 33. 

Ln Crommogratfo es esencinlmente un método fisico de separacjón en eJ cuál Jos componentes a separar 
se distribuyen entre dos Jases: una de elfos c::s un Jecho estacionario 1nientras 10'.l otra se mueve por 
percoJación a través de este Jecho 

Los procesos cromatográficos son el resultado de repetidas adsorciones y desorciones durante el 
movünienlo de Jos componentes de fo. rnuestrn a Jo largo del Jecho estncionario. alcanzándose Ja separación 
gracias a las dif"erencius en Jos coeficientes de distribución de: los distintos componentes de fo muestra. Se 
utiliza Jecho estacionario con10 tCrmino general para denon1inar cualquiera de las diferentes fOrmas en que 
puede usarse la f'ase estacionaria que puede estar empaquetada en una columna o comprin1ida en un soporte 
metáHco (crornmogrnfia en capa tina). 

FUNDAMENTO: 

Durante eJ desan-ollo di!' una cromatografia. la fase móvil arrastra las n10JécuJas de Ja 1nuestra a través 
del Jecho de Ja fase estacionaria . Durante el travecto las distintas molc!culas de Ja nluestra son retardadas 
por Ja fase estacionaria en función de Ja interac~ión de Jos componentes de Ja fase estacionaria y móvH. 
Estas interacciones son selectivas. Jo cual significa que para un determinado sistema (fose estacionaria·fose 
móvil) serán diferentes para cada componente de la muestra . Si se inyecta esta muestra en Ja corriente d~ la 
fase móvil al comienzo de Ja columna . eventualmente saldrá por el otro extremo. Si no existierJ 
inleracción las moléculas del soluto se desplazarian a Jo largo de Ja columna en Ja misma velocidad que Ja 
fose móvil. sin embargo debido a las interacciones • las moléculas de fo muestra saldr.:in más tarde. 

SegUn sea la polaridad relativa di!' las dos fases. se tendrán dos fenómenos en Ja columna: 
La Cromatografia en fase nomml y en !"ase inversa: el Jecho estacionario es de naturaleza fuenemenle 

polar y Ja fasl!' móvil c:s apolar para la primera cromatografia Las muestras polares quedan retenidas en Ja 
coJumna durante tiempos mayores que los materiales menos polares o apelares. La segunda es exactamente 
a Ja inversa : el Jecho estacionario es de naturaleza apolar. mientras Ja Case rnó,·iJ es un líquido polar. 

ANÁLISIS TERMI 1co, \Villard 1\1.D. (1984),.p.533. 

AJ sonlt~terse a un intervalo amplio de temperaturas . una sustancia puede sufrir cambios fisicos y 
químicos. reaccionar con la atmósfera circundante o desprender agua de crist:J.Jización y otros productos. 
Todos Jos cambios van ucompa..Iiados por absorción o liberación de cnergia en fonna de caJor. Algunos 
catnbios implica.o una ganancia o pérdida de peso. y pueden presentarse cambios terrnomecánicos o de 
conductividad eléctrica. La velocidad o temperatura a Ja que Jos materiales presentan transiciones fisicas o 
químicas a medida que se calientan y enfrían. así como Jos can1bios de energía y de peso involucrados en 
dichas transiciones. cng:Joba el estudio de ANÁLISIS TÉRMICO .. 
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ESTA 
. SALIR 

CALOR.IMETR.IA DIFERENCIAL DE BAR.R.IDO (CDBJ' 

TESIS 
DE LA 

N6 DEBE 
BffillOHCA 

FUNDAMENTOS: Cruz H.R ... Fnustino 1\1.S ... (1994). p.14-16. 

Debido a que en esta técnic:i se utilizan dos ponamuestras ( uno de referencia ~· un segundo que contiene 
Ja 111uestr.:i'i. se mide la energía por unidad de tiempo requerida para cada ponamucstras p::ir::i c:star a la 
misma temperatura • reponoindose esta diferencia como una función de la h:mperatura 
."\. la representación gr.itica de la diferencia entre la potencia de los dos ponamuestras contra Ja temperatura 
se le denomina tennograma donde se ilustran picos endoténnicos y exotérmicos. 

A partir de los tcm1ogran1as pueden evaluarse ·las siguientes variables de respuesta: 
• la temperatura de inicio de la transición tCrmica Ti. 
i.:ntaJpia de Ja transición térmica H (área bajo Ja curva). 

Figura 29. Termogranu1 Esquemático '\-Vells I.J. (1988). p.87. 

Para el estudio del punto de fusión con un pico endotérmico se muestran tres datos imponantes : 
(T0 ) que regularmente se le conoce como temperatura onset. primer cambio ó temperatura de fusión; 
(Te) temperatura de inicio extrapolada 
(T m> temperatura del pico. 
A continuación se observan las características mensionadas (Figura 31) Ford.J.L. (1989) •• p.:.?5-26. 

79 



1 

Fig. 30. Endoterma característico de Fusión. Ford • .J.L. (1989)., p.26. 

PROPIEDADES REOLÓGICAS. Cartensen J.T. (1980). 184-185: 

Para el formulador es de importancia primaria una evaluación de las propiedades de flujo cuando se hace 
uso de la materia prima. Dentro de éstas propiedades se citan: 
• mediciones del ángulo de reposo 
• las diferentes densidades del polvo o granulado 
• la cinética de consolidación. 

las cuales son extremadan1ente útiles para determinar las condiciones de equipo. de fonnulnción y de 
proceso de producción. para realizar una fonna fonnacéutica requerida con las condiciones deseadas (3) 

CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN. 

Neuman ( 1967) y Carr ( 1965). desarrollaron una prueba muy sencilla para evaluar el comportamiento 
reológico comparando el volumen inicial de una cantidad de polvo. así como su volumen final después de 
una serie de ta.zamientos o golpes y el grado de ··compactación-. Una formula empírica usada para evaluar el 
flujo fue dada por Carr titulándose indice de compresibilidad ver la siguiente fórmula Wells l.J. (1988), 
p.209-211: 

o/o COMPRESIBILIDAD= P tina.1-P inicial 

P final. 
X 100 
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Compresibilidad ~*S estrictamcntc un tCrmino erróneo. ya que no involucra estrictamente una compresión 
en forma. por lo que indice de consolidución es más apropiudn. La tabla A-1. proporciona datos para una 
mejor comparación para lu evaluaciOn dd tlujo. 

Tahht A-1. Índice de Curr. '\Vclls l .. J. (1988). p.210; 

33-38 ESC.-\.SO 
>~ ~~~ . 

• ,,Ult:Hl:-..;-,\:O...~Dl-.~Ll7.:\~Yi.:-1°~f)f:-~TI::-Jl,l.t..·\H. L:~ 

tvtediante la Cinética de Consolidación y los volltmcncs inicial (a O golpes y final a 500 golpes) .. se 
pueden obtener las diforentes densiJadc.!s e índi1.:C".s (tabla A-:!); 

Tahh1 A-2 Ecuaciones de Indices y densidades. 

densidad nparcntc :(Pal= m/V 0 

• llcnsidnd compactada: (p.;)= n1N~oo 

.. índice lh: con1prcsihilidad de Carr ::[ (P.: -pu)/ (Pe)]\ 100 

• indice de Hausncr: =pe/ Pa 

En el año de 1967 Hausner dclinió un indice. relacionando ambas densidades definidas por Carr. En esta 
relación se pueden tener el con1portanlientos bien definido tabla A-3: 

Tabla A-3. indice de Hausncr '\Vclls 1 •. 1. (1988)~ p.210. 

REl..,.'\.CI N DE HAUSNER= pc/pa 

va.lores< l .~5 buen t1ujo =~O~.,.º con respecto a Carr 
t .::!5-15 flujo escaso i 
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La constantes de velocidad de consolidación fueron estin1adas empleando Ja ecuación de Kuno: 

Tnbht A-1: Ecuación de la Constante de Velocidad de consolidación 

pf -pn = (p f - pe> exp <-kn) · 

• pf= densidad final a un nU111ero infinito de ttsentantientos 
• pO= densidad aparente inicial 

• pn= densidad aparente a cierto (n) nün1el'O de asentamientos 
• k= constante de velocidad de compactación 

* n= nü111ero de asentantientos 

El índice de Curr. es sólo una medida para evaluar el flujo. pero no refleja la facilidad o velocidad con que 
ocurre la consolidación. ya que muchos polvos pueden tener un alto indice. lo que sugiere que tiene poco 
flujo. pero muchos consolidan rtlpidamentc y esto es imponante para el Jlenado uniforme de la matriz de 
compactación ''-'clls l.J. (1988). p.210. Marshal en 1977. explicó mediante la Física de: Compresión en 
Tabletas. que la compactación in1plica la participación de una n1atriz y Ja presión externa de dos 
punzones.Cartcnsen T.J. (1980). p.187. 

ÁNGULO DE REPOSO ESTÁTICO' 

Cuando únicamente Ja fuerza gravitatoria actúa sobre un cú.Jnulo de polvo. éste tiende a adoptar una 
lorma cónica. Existe una limitante: el angulo que se forma con la horizontal no puede exceder un valor. 
este se conoce como el ángulo de reposo (9). 

El balance del cono esta influencfr1do por la fuerza gravitacional y por Ja fricción causada por las fuerzas 
interparticulares. Acorde a esto existen tres aspectos involucrados: el ángulo de reposo. el flujo y Ja Iorma 
de Ja partícula. 

La prueba experimental es muy sencilla. ~- fue desarrollada en eJ año de t 966 por .tones y Pilpel \Vclls 
I.J. (1988). p.211; el resultado es el ángulo de reposo. Al conocer el radio de Ja base donde se suspende el 
cún1ulo de material y la altura de este. la relación existente es el Ja hipotenusa/cateto adyacente. En Ja tabla 
de 3.ngulo de reposo se puede observar Ja relación del ár.gulo de reposo y el flujo 
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Tnblu A-5. RcJación Ángulo de! Reposo y Flujo '\.Vclls J,J. (1988). p.21 J. 

ÁNGULO DE REPOSO DINÁMICO' 

Se define como el tlng.uJo de una piJa de material fom1ado con respecto a Ja horizontal. el cuál está 
influenciado por el nlovimiento de Jas particulas a través de un embudo (flujo a través de un embudo). 
donde Ja única fuerzo::t ~jercida sobre este es Ja gravitacional. dando por consecuencia un ángulo diíerente 
con respecto al estático. 
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ANEXO A-2. RESULTADOS DE PRUEBAS ESTADISTICAS: ANALIS 
DE VARIANZA V PRUEBA DE TUKEY (SISTEMA DE 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO: SAS). 

• SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS PARA COEFICIENTE DE EXTINCIÓN J.= 300nm 
The SAS System 15 

OBS LOTE 

l B: 07 Wednesday. July 3, 1996 

ElCMlP 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

HELM 221. 42 
HE.r...."'1 226.70 
HELM 232.70 
IQC 229. 95 
IQC 234. 06 
IQC 224.57 
SIMl 233. 92 
SIM1 228.27 
SIMJ. 227. 67 
SIM2 227. 08 
SIM2 227. 93 
SIM2 227. 66 

The SAS Sys'tem 
18:07 Wednesday, July 3, 

Anal.ysi.s Variab1e : E1CM1P 

16 
1996 

-------------------------------- LOTE-HELM -------------------------------

N Mean Std oev Mínimum Maximu.m 

3 226.9400000 s. 6438285 221.4200000 232. 7000000• 

--------------------------------- LOTE-roe -------------------------------

N Mean Std Oev Mínimum Maximum 

3 229.5266667 4 - 7591421 224.5700000 234.0600000 

The SAS System 1 7 
18:07 Wednesday, Jul.y 3, 1996 

· Anal.y.si.s'--V~r.Íabi~::: El.CMlP 
- . . . 

---------------~-------:~-,:...------ LOTE-S%M1 -------------------------------

N Std Dev M.ini.mum Max.imum 

----------------~-----------------------------------------' . 3 .- 229~ .. 9533333 3. 4483088 227. 6700000 233. 9200000 

----------------------------------------------------------
--------------·------~~---------- LOTE-SXM2 ------------------.-------------
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Mean Std Oc.,. Minimum Maximum 

227 .. 5566667 o. 4343194 227 .. 0800000 :!27.9300000 

The SAS s:i.•.st:.em 18 
18:07 Wednesday. July 3. 1996 

Analysis of Variance Procedure 
C1ass Le~el Information 

Class Levels Values 

LOTE HELM IQC SIM1 SIM2 

Nwnber o~ observations in data set - 12 

The SAS System 19 
18:07 Wednesday. July 3. 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Oependent Variable: E1CM1P 
Swn o~ Mean 

Source DF Squares Square F Value Pr > F 

Model 3 19.468692 6.489564 0.39 o .. 7636 

Error 8 133 .. 1.63400 16. 645425 

Corrected Total n 152 .. 632092 

R-Square c.v. Root MSE ElCMlP Mean 

0 .. 127553 1.785551 4 .. 0799 228.49 

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

Analysis of variance Procedure 

Oependent Variable: ElCMlP 

So urce DF Anova SS Mean Square F" Value Pr > F" 

LOTE 3 19.468692 6.489564 0.39 

The SAS System 21 
18:07 Wednesday, July 3, 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Tukey•s Studenti:ed Range (HSD) Test for variable: ElCMlP 

NOTE: This test controla the type I experimentwise error rate, but 
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genera11y has a higher type II er~or rate than REGWQ. 

Alpha- 0.05 df- 8 MSE- 16.64543 
Critical. .Value of Studenti:ed Range- 4.529 

Minimum Significant Oifference- 10.668 

Means with the same letter not significantly diZ~erent. 

Tukey Grouping 

A 
A 
A 
A 
A 

A.nalysis 

Tukey Grouping 

A 
A 

The 

of 

Mean N LOTE 

229. 953 3 SIMl 

229.527 3 IQC 

227. 557 3 SIM2 
SAS System 22 

19:07 Wednesday. Ju1y 3, 1996 

variance Procedure 

Mean N LOTE 

226.940 HELM 

• SALmA DE PRUEBAS ESTADJSTICAS PARA COEFICIENTE DE EXTINCIÓN A- 243am 
The SAS Systern 9 

12:11 Sunday. June 9, 1996 

OBS LOTE ABS CONCMGML CONCGL COGlOOML E ElCMlP 

1 HELM 1.0797 0.02260 o. 02260 . 002260 47.73 477. 30 
2 HELM l.0953 0.0:'.?247 0.022.;7 .002247 48.74 487.45 
3 HELM 1.0742 0.021.;1 0.021.:.1 .002141 50. l 7 501.73 
4 IQC 1.1381 o.02z9.; 0.02294 .00229.; 4 9. 61 "96. 12 
5 IQC 1.1365 0.02255 0.02255 .002255 so. 40 503. 99 
6 IOC 1.0994 0.02267 0.02267 . 002267 48.50 4 8". 96 
7 SIMl 1.1443 0.02264 0.0.2264 .002264 50.54 505.43 
8 SIMl 1.1099 0.02253 O.C2253 .002253 49.26 4 92 - 63 
9 SIMl 1.1130 0.02266 o. 02266 .002266 4 9.12 4 91. 17 

10 SIM2 1.1292 0.02301 C'. C2301 .002301 49. 03 4 90. 31 
11 SIM2 1.1214 0.02284 0.02284 .002284 4 9.10 4 90. 98 
12 SIM2 1.1031 0.02252 o. 02252 .002252 48.98 4 99. 83 

The SAS Systern 10 
12:11 Sunday, Ju ne 9, 1996 

-------------------------------- LOTE•HELM -------------------------------
variable N Mean 

ABS 3 1.0827333 
CONCMGML 3 0.0221600 
CONCGL 3 0.0221600 
COGlOOML 3 0.0022160 
E 3 48.8800000 
ElCMlP 3 488.8266667 

S'td Oev 

0.0111132 
0.000652763 
O.OOOE52763 
0.000065276 

1.2260099 
12.2730~50 

The SAS System 

Minimurn Maxirnurn 

l.0742000 l. 0953000 
0.021.;100 0.0226000 
0.021.;100 o. 0226000 
0.002.1410 Q.0022600 

47.7300000 50.1700000 
477.3000000 so:.. 7300000 

11 
12:11 sunday, .:rune 9, 1996 

SG 



--------------------------------- LO~E-IOC -------------------------------

Variable Mean 

AES 3 1.12.; 6667 
CONCMGML 3 0.0~27200 
CONCGL 3 o.C:227200 
COGlOOML 3 0.00.:2720 
E 3 49.5033333 
ElCMlP 3 495.0233333 

0.0:218962 
o. 000! 99".'50 
o. 000199750 
o. 00001.?975 

o. 954.,; 607 
9. 562.2816 

The SAS S.)'Stem 

Minirnurn Maximurn 

1.0994000 1.1381000 
0.0225500 o. 0::29400 
0.0225500 o. 0229400 
0.0022!.50 0.0022940 

46.5000000 50. 4 ºººººº 464.9600000 503. 9900000 

1;;: 
12:11 Sunday. June 9, 1996 

-------------------------------- LOTE-S=Ml -------------------------------

Variable 

ASS 
CONCMGML 
CONCGL 
COGlOOML 
E 
ElCMlP 

3 
3 
3 
3 
3 
3 

Mean 

l.l.:24000 
0.0226100 
0.0226100 
0.0022610 

49. 64 00000 
4 96. 4100000 

St:d Oev 

0.0190292 
o. 000070000 
o. 000070000 

7E:-6 
o. 7ezss99 
7.6455847 

The SAS Systern 

Minirnurn 

l .1099000 
0.02.25300 
0.0225300 
0.0022.::30 

4 9.12C>OOOO 
4 91. 1 700000 

Maximum 

2.14.i:Jooo 
o. 0226600 
o. 0226600 
0.0022660 

50.5400000 
505.4300000 

13 
12:11 Sunday, June 9, 1996 

-------------------------------- LOTE•SIM2 -------------------------------

Va~iable N 

AES 3 
CONCMGML 3 
CONCG:.. 3 
COG!OOML 3 
E: 3 
ElCMlP 3 

Mean Std Oev Minirnum Maxirnum 

1.1175667 C- 0129817 1.1031000 1.1282000 
0 .. 0227900 O. OOC?.O: 87 97 0.0225:200 0.0230100 
0.02.27900 o. 000248797 o. 0225200 0.0230100 
0.0022790 0.000024880 o. 0022.>20 0.0023010 

49 .. 0366667 o. 0602771 4 8. 9800000 .; 9. 1000000 
490.3733333 0.5776100 489.8300000 490.9800000 

The SAS Syst:ern 14 
12:11 sunday. June 9- 1996 

Ana1ys~s of Variance Procedure 
C1ass Levei Information 

Claas Levels Values 

LOTE HELM ZQC SZMl SIM2 

Number of observati.ons in data set - 12 

The SAS System 15 
12:11 Sunday, June 9, 1996 

Ana1ysis o~ va:iance Procedure 
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Dependent Variab1e: ElCHlP 

So urce 

Mode1 

Error 

DE" 

3 

Swn of 
Squares 

Mean 
Square 

39. 57112 

75.98793 

F Value 

0.52 

Pr > F 

0.6798 

Correc~ed Tot:a1 11 

118.71337 

607.90340 

726. 61677 

R-Square c.v. 

0 • .163378 1.769402 

The SAS Sys1:em 

Roo1: t-:SE ElCMlP Mean 

8. 7171 4 92. 66 

16 
12:11 Sunday. June 9. 1996 

Analysis o~ Variance Procedure 

Dependent Variable; E1CM1P 

Sourc:e 

LOTE 

DE" Anova SS Mean Square F Value Pr > F 

118.71337 39. 57112 0.52 o. 6798 

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

Analysis of Varianc:e Proc:edure 

Tukey•s Studentized Range (HSD) Tes~ for variab1e: ElCMlP 

NOTE: This test controls the type ~ experimentwise error rate. but 
general1y has a higher type ZZ error rate than REGWQ. 

Al.pha• O.OS df• B MSE• 75.98793 
Critical Value of Studentized Range• .; • 529 

Mínimum Significant Difference- 22. 793 

Means with the same let:ter not significantly different. 

Tukey Grouping 

A 
A 
A 
A 
A 

Analysis 

Tukey Grouping 

A 
A 

The 

ot 

Mean N LOTE 

496.410 SJ:Ml 

495.023 zoc 
490.373 S%M2 

SAS System 
12: 11 Sunday, June 

Var!3nce Procedure 

Mean N 1..0TE 

488.827 HELH 

18 
9. 1996 

SS 



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

Analysis of Variance Procedure 
Class Level Inforrnation 

C.lass Levels Vo.lues 

LOTE HELM IQC SIMl SIM2 

Number of observations in data set - 12 

• SALIDA DE PRUEBAS ESTADISTICAS PARA PRUEBAS REOLÓGICAS. 

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

OBS LOTE DENSAP OENSCOMP INDCA.RR INOHAUSN VlOVSOO ANGREP 

1 H!.M o . .;393 0.5592 23.4084 1.3056 17 70.00 
2 H:..M o . .;195 0.5614 25.2760 1.3382 16 67.66 
3 HLl1 o .... 112 0.5502 25.2635 1.3360 16 66.66 
4 =oc o.4536 o. 5 985 24.2105 l. 3194 18 72.33 
5 IOC o . .;3sa o. 6990 27.947.; 1.3878 20 67.00 
6 IO:.: o ....... 17 0.6105 27. 64 94 1.3821 20 67.00 
7 SIMl o • .;.;17 o. 5931 25.5268 1.3427 24 74. 66 
B s::r-u o • .;..; 34 o. 5692 22.1011 1.2837 21 72.66 
9 SIMl o.4422 0.5835 24. 2159 l. 3:¡ 95 33 71.66 

10 SIM2 o . .;268 0.5831 26.2990 1.3662 26 66.33 
11 S.!M2 0.4928 o. 5€195 27.0907 1.3715 26 69-66 
12 SIM2 Q.4226 o. 5904 28.4214 1.3970 27 60.66 

The SAS System 2 
19:37 Monday. Ju ne 10. 1996 

--------------------------------- LOTE-HLM -------------------------------

Variab.le 

OENSAP 
OENSCOMP 
INOCARR 
INOHAUSN 
Vl0\'500 
ANGREI" 

N 

3 
3 
3 
3 
3 
3 

Mean 

0.4230000 
0.5569333 

24.6493000 
l.3272667 

17.6566667 
69.1066667 

Std Dev 

0.0138949 
0.0059341 
1.0746691 
Q.0187642 
0.5773503 
1.7142151 

The SAS System 

Mínimum 

0 . .:112000 
o.5502000 

23. 4084000 
1.3056000 

17. 0000000 
66.6600000 

Maximum 

0.4393000 
0.5614000 

25.2760000 
1.3382000 

18. 0000000 
70.0000000 

3 
19:37 Monday. June 10. 1996 

--------------------------------- LOTE-IQC -------------------------------

Variab1e 

O.E:NSAP 
DENSCOMP 
:I:NOCARR 
ZNOHAUSN 
Vl0V500 

N 

3 
3 
3 
3 
3 

Mean 

0.4447000 
0.6360000 

26.6024333 
1.3631000 

19.3333333 

Std Oev 

0.0078428 
C.0548885 
2.0768269 
0.0379525 
1.1547005 

Mínimum 

Q.4389000 
o.5985000 

2.; .2105000 
¡.319.;ooo 

19.0000000 

Maximum 

o . .:S36ooo 
0.6990000 

27. 947.; ººº 
1.3878000 

20. ººººººº 

89 



ANGREP 3 68.7766667 3.0772769 

The SAS System 

67.0000000 7:2.. 3300000 

4 
19:37 Monday. June 10. 1996 

-------------------------------- LOTE-SIMl -------------------------------

Variab1e 

DENSAP 
OENSCOMP 
INOCARR 
INOHAUSN 
VlOV500 
ANGREP 

N 

3 
3 
3 
3 
3 
3 

Mean 

0.4424333 
0.5819333 

23.9479333 
1.3153000 

26.0000000 
72.9933333 

Std Dev 

o. 0008736.89 
o. 0120268 
1. 7284 993 
0.0297254 
6.2449980 
1.5275252 

The SAS Syst.em 

Min.i.mum 

0.4417000 
0.5692000 

22.1011000 
1.2837000 

21. ººººººº 71. 6600000 

Max!.mum 

o • .;.;34000 
0.593::!.000 

25.5269000 
1.30:27000 

33. ººººººº 74. 6600000 

5 
19:37 Monday. June 10, 1996 

-------------------------------- LOTE-S:tM2 -------------------------------

Variable 

DENSAP 
DENSCOMP 
:tNOCARR 
:tNOHAUSN 
V10V500 
ANGREP 

N 

3 
3 
3 
3 
3 
3 

Mean 

o. 4474000 
0.5876667 

27.2703667 
1.3782333 

26.3333333 
65.5500000 

Std Oev 

0.0393736 
0.0039804 
1.0725463 
0.0164670 
o. 5773503 
4. 5504176 

Minimum 

o. 4226000 
0.5831000 

26.2990000 
1. 3662000 

26.0000000 
60. 6600000 

Ma>:imurn 

0.49~8000 
o. 590.;ooo 

26 • .;214000 
l. 3970000 

27.0000000 
69.6600000 

The SAS Syst.em 6 
19:37 Monday. June 10, 1996 

Anal.ysis of Variance Procedure 
Cl.ass Level :tnformat.ion 

C1ass Level.s Va1ues 

LOTE HLM IOC S:tMl SIM2 

Number o:f observati.ons in data set. - 12 

The SAS System 7 
19:37 Monday, June 10, 1.996 

Anal.y.sis of Vari.ance Procedure 

Oependent Vari.ab1e: DENSAP 
Méan Swn º"" Source DF Squares Square F Value Pr > F 

Mode1 3 0.0011"100 c,-.'0003103 0.92 0.5182 

Error 8 0.0036107 . ·o. ·ººº4.513 

Correct.ed Total. l1 0.0047214 
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R-Square 

o. 235257 

c.v. 

4. 835110 

The SAS System 

Root MSE DENSAP Mean 

0.0212 o. 4394 

8 
19:37 Monday. June 10. ·1996 

Anal.ysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: DENSAP 

Source 

LOTE 

DF" 

3 

Anova SS Mean Square 

0.0011108 0.0003703 

F Val.ue Pr > F 

0.82 0-5182 

The SAS System 9 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Analysis of Varl.ar1ce Procedure 

Tukey•s Studentized Range <HSD} Test for variabl.e: DENSAP 

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate. but 
general.l.y has a higher type II error rate than REGWQ. 

Al.pha- O.OS df- B MSE- 0.000451 
Critícal Val.ue of Studentized Range- ~.529 

Minimwn Significant Difference- 0.0555 

Mea.ns wil:h the same l.etter not signi~icantl.y different. 

Tukey Grouping 

A 
A 
A 
A 
A 

Anal.ysis 

Tukey Grouping 

A 
A 

The 

of 

Mean 

0.44740 

0.44470 

0.44243 
SAS system 

19:37 

Variance Procedure 

Mean 

N LOTE 

3 S:IM2 

3 XQC 

3 SIM1 

Monday,· Ju ne 

N LOTE 

3 HLH 

10 
10, 1996 

The SAS System ll 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Anal.ysis of Variance Procedure 
Cl.ass Level. :Information 

Cl.ass Level.s Va1ues 

LOTE HLM IOC SJ:Ml SIM2 
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Number of observations in data set - 12 

The SAS System 12 
19;37 Monday, June 10, 1996 

Ana1ysis of'.Variance Procedure 

Dependent Var.iab1e: DE:NSCOMP Sum~~:r- .. -
Souree DF squares 

Mean 
Square F Va1ue Pr > F 

ModeJ.. 3 0.0032783 4 .:09 o. 04 94 . .. . ; 

Error o.oooso21 · 

Correeted Total. 

8 

11 

0.0064169·. 

O. 016251.S "' 

R-Square c'.v;. ;·:· ·-.;~oot--~sE: DENSCOMP Mean 

0.605159 4. 7 95122 ' .: " o~ 0283 0.5906 

The sAs' ~·sy~t-t!íU . l.3 
.,_. :.19';37 Mon'day, ·June 10, 1996 

Ana1ysis of' Variance ProCedUre 

Dependent Var.iab1e; DENSCOMP 

Souree 

LOTE 

DF 

3 

Anova SS Mean Square 

0.0098349 0.0032783 

F Val.ue Pr > F 

4.09 o. 0494 

The SAS System 14 
19:37 Monday, June 10, 1996 

Ana1yais of' Variance Proeedure 

Tukey•s Studentized Range (HSD) Test f'or variab1e: DENSCOMP 

NOTE: _This test control.a the "Cype r experimentwise error rate, but 
general.iy has a higher type rr error rate than REGWQ. 

A1pha- o.os df'- e MSE:- o.oooeo2 
Critiea1 Value of' Studenti:ed Range- 4.529 

Mínimum Significant Diff'erenee- 0.0741 

Means with "Che same letter not signi~icantl.y dif'f'erent. 

Tukey Grouping Mean 

B 
B 
B 

A 0.63600 
A 
A 0.58767 
A 
A 0.58193 

The SAS System 

N LOTE 

3 IQC 

.J SJ:M2 

3 SJ:Ml 
15 
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19:37 Monday. June 10. 1996 

Ana1ysis o~ Variance Procedure 

Tukey Grouping Mean N LOTE 

B 
B 0.55693 

Tho SAS System 

3 HLM 

16 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Ana1ysis o~ Variance Procedure 
C1ass Leve1 Information 

C1ass Leve1s Va1ues 

LOTE 4 HLM IQC SIMl S~M2 

Number of observaeions in data set -·12 

The·sAS System 17 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Ana1ysis o~ Variance Procedure 

Dependen~ Variab1e: XNOCARR 

Source 

Mode1 

Error 

Correeted Tota1 

DF 

3 

e 
11 

R-Square. 

0.536975 

Swn of 
Squares 

22.280778 

19.212377 

41 .. 493155 

c.v. 
6.049349 

The SAS Syst.em 

Mean 
Square. F Va1ue Pr > F 

7.426926 3.09 0 .. 0896 

2 .. 401547 

Roo t. MSE INDCARR Mean 

l. 54 97 25.618 

18 . 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: XNDCARR 

Source 

LOTE 

DF 

3 

Anova SS Mean Square F Va1ue Pr > F 

22.280778 7.426926 3.09 0.0896 

The SAS Sy.f>tem 19 
19:37 Monday. June 10~ 1996 

Analysis of Variance Procedure 
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Tukey•s Studenti:ed Range (HSO} Test for variable: INDCARR 

NOTE: This test control.a the t~·pe I experimentwise error rate, but 
genera11y has a higher type II error rate ~han REGWQ. 

Alpha- 0.05 df- e MSE• 2.401547 
Critica1 Va1ue of Studenti:ed Range- 4.529 

Hinimum Significant Difference- 4.052 

Means with the same 1etter not significant1y different. 

Tukey Grouping Mean N LOTE 

A 27. 270 S:tM2 
A 
A 26.602 3 lQC 
A 
A 24. 64 9 3 HLM 

The SAS System 
19:3; Monda.y, 

Ana1ysis º" Variance Procedure 

Tukey Grouping Mean N LOTE 

A 
A 23~948:' 

The SAS Syst.em 

Anal.ysis of Variance '. Procedu.re 
C1ass Level":tnformation 

., ' 

C1ass t.eve1s. Val.ues 

3 S~MJ. 

June 10. 

The "X'.'1;tfi#j;:·'~9,37 Monday, June 10, 

Ana1ysis of Va_r~~nce, ~!~ocedure 

20 
l.996 

21 
1996 

22 
:.996 

Dependent Variabl.e: lNDHAUSN 
, sum·Of ~ Mean 

Source DF Squares Squere F Va1ue Pr > F 

Model. 3 0.0078745 o .. 0026248 3.56 Q.0669 

Error e o.00se943 O .. 000i36B 

Corrected To't.a1 11 0 .. 01376Si 

R-Square c.v. Root MSE ~NDHAUSN Mean 
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o. 571910 2.016659 

The SAS System 

1.3460 

23 
19:37 Monday, June 10, 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: INDHAUSN 

Source 

LOTE 

DF' 

3 

Anova SS Mean Square 

0.0078745 0.0026248 

F Val~e 

3.56 

Pr > F 

0.0669 

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

Ana1ysis of Variance Procedure 

Tukey's Studentized Range (HSD) Test Lor variable: INOHAUSN 

NOTE: This ~est controls the type I experímentwise error rate, bue 
9ene:ally has a higher type II error rate than REGWQ. 

Alpha- o.os d~- e MSE- 0.000737 
Critica1 Value of Studenti:ed Ranqe- ~.529 

Minimum Significant Difference- 0.071 

Mea.ns with -:.he same letter not significantly different. 

Tukey Grouping 

A 
A 
A 
A 
A 

Analysis 

Tukey Groupin9 

A 
A 

The 

o;f 

Mean " LOTE 

1.37823 3 SIM2 

1.36310 3 IQC 

1.32727 3 HLM 
SAS System 

19:37 Monday, June 

Variance Procedure 

Mean N LOTE 

1.31530 3 S:&:Ml 

25 
10, 1996 

The SAS System 26 
19;37 Monda.y; Ju.ne 10, 1996 

Analysis of Variance Procedure 
C1ass Level Informa~ion 

C1ass Levels Value.s 

LOTE HLM IQC SIMl SIM2 
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Number of observations in data set - 12 

The SAS System 27 
19:37 Monday, June 10, 1996 

Ana1ysis of Variance Procedure 

Dependent Variab1e: V10VSOO 

so urce 

Mode1 

Error 

DF 

3 

8 

Swn of 
Squares 

Mean 
Square 

60.22222 

10.25000 

F VaJ.ue Pr > F 

5.88 . o. 0202 

Corrected Total. l.l. 

180.66667 

02 .. 00000 

262 .. 66667 

c .. v .. R-Square 

o.687817 14.33535 

.The SAS System 

Root MSE Vl OV500 Mean 

3.2016 22. 333 

28 
19:37 Monday, June 10, 1996 

Ana1ysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: VlOV500 

So urce 

LOTE 

DF Anova SS Mean Square F Value Pr > F 

3 180.66667 60.22222 s.se 0.0202 

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

Ana1ysis of Variance Procedure 

Tukey's Studentized Range (HSD) Test for variable: Vl0V500 

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

Al.pha- o.os df- e MSE- 10.25 
CriticaJ. VaJ.ue of Studentized Range- 4.529 

Mínimum Significant Difference- 8.3712 

Means wíth the same 1etter not significantJ.y different. 

Tukey Grouping 

B 
B 
B 

A 
A 
A 
A 
A 

Mean 

26.333 

26.000 

19.333 
The SAS System 

N LOTE 

SlM2 

3 SIMJ. 

3 IQC 
30 

19:37 Monday, June 10, 1996 
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Analysis of Vari.anc:e Proc:edu:re 

Tukey Grouping Mean N LOTE: 

a 
a 17. 667 

The SAS System 

3 HLM 

31 
19: 37 Monday .. June 10.. 1996 

Anal.ysis of Varianc:e Proc:edure 
Cl.ass Level. :Information 

Class Level.s Val.ues 

LOTE HLM :IQC SIHl S:IM2 

Nwnber of observations in data set - 12 

The SAS Sy.stem 32 
19:37 Monday .. June 10, 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: ANGREP 

Source 

Model. 

Error 

Corrected Total. 

DF 

11 

R-Square 

0.547688 

Sum of 
Squares 

85.844867 

70.895600 

l.56.740467 

c.v. 
4.323333 

The' SAS Sy.stem 

Mean 
Square F Val.ue Pr > F 

28.614956 3.23 o. 0822 

8.861950 

Root: MSE ANGREP Mean 

2. 9769 68. 857 

33 
19:37 Monday, June 10, 1996 

Analysis of Variance Proc:edure 

Dependent Variable: ANGREP 

Source 

LOTE 

DF Anov'.?• SS Mean Square F Val.ue Pr > F 

85.844867 

The sAs System 

28.614956 3.23 o. 0822 

34 
19:37 Monday, Junt:t 10, 1996 

Analysis of Varia.T,ce Procedure 
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Tukey's Studentized Range (HSO} Test for variable: ANGREP 

NOTE: This test contro1.s the type I experimentwise error rate. but 
genera11y has a higher type II error rate than REGWQ. 

A1pha- O.OS df- 8 MSE- 8.86195 
Critica1 Va1ue of Studentized Range- 4.529 

Minimum Significant Di~ference- 7.7838 

Heans with the .same 1etter 

Tukey Groupin9 

" A 
A 
A 
A 

not signifieant1y different. 

Mean 

72.993 

68.777 

68.107 

N LOTE 

SIMl 

zoc 
HLM 

The SAS System 35 
19:37 Monday. June 10. 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Tukey Grouping Mean N LOTE 

A 
A 65.550 3 SIM2 

• SALIDA DE PRUEBAS ESTADfBTICAS DEL PROGRAMA SAS PARA DATOS DE CLAR... 

The SAS System 127 
15:11 Saturday. Jul. y 20, l.996 

OBS LOTE RTMINUT MICROGML AREA 

1 HLM 4. 637 o.osss 7788167 
2 HLM 4.650 o. 0529 9163358 
3 HLM 4.642 0.0514 6917528 
4 HLM 4.645 0.0658 7336690 
5 HLM 4.636 0.0491 7377667 
6 HLM 4.648 0.0561 7772667 
7 zoc 4. 642 0.0518 6959002 
8 zoc 4. 645 o. 0576 7265448 
9 ZQC 4. 643 o.osco 7969507 

1.0 ZQC 4.655 0.0540 7891791 
1.1 ZQC 4.633 0.0489 7063665 
1.2 ZQC 4. 643 0.0563 7834014 
1.3 SI"Ml 4.650 o.osco 8488294 
1.4 SI"Ml 4.635 0.0597 67 395?7 
1.5 SI"Ml 4.637 o. 0489 7?86257 
16 SI"Ml 4.64? 0 .. 05'52 7970697 
17 SI"Ml 4.642 0.0527 7292929 
18 S:IMl 4.638 0.0513 6827141 

The SAS Sy.stem 128 
15:11 Saturday. July 20. 1996 

OBS LOTE RTM:INUT MICROGML AREA 

19 S:IM2 4.635 0.0512 7936702 
20 S:IM2 4. 645 0.0494 100.: 031 
21 S:IM2 4. 647 0.0592 6782633 
22 S:IM2 4. 6,7 0.0591 7371618 
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23 
24 

SJ:M2 
SJ:M2 

4.633 0.0510 
4.632 0.0533 
The SAS System 

7560528 
7551655 

15: 11 Saturday, July 20. 
129 

1996 

--------------------------------- LOTE-HLM -------------------------------

Varia.ble 

RTMXNUT 
MICROGML 
AREA 

N 

6 
6 
6 

Mean 

4.6433333 
0.0551333 

7729346.17 

F=td Dev 

0.0052789 
0.0058339 
781843.06 

Minimum 

4.6370000 
0.0491000 

6917528. 00 

Max.:lrnum 

4. 6500000 
0.0658000 

9183358. 00 

--------------------------------- LOTE-IOC -------------------------------

Variable 

RTMINUT 
MICROGML 
ARCA 

6 
6 
6 

Mean 

4-6-'35000 
o.osJ1000 

7500571.17 

Std Oev 

0.0070356 
0.0034710 
448671.09 

Minimum 

4. 6330000 
0.0489000 

6959002.00 

Maximum 

4.6550000 
0.0576000 

7969507.00 

The SAS System 130 
15:11 Saturday, July 20, 1996 

-------------------------------- LOTE-SIMl -------------------------------

Variabl.e 

RTMINUT 
MICROGML 
AREA 

N 

6 
6 
6 

Mean 

4.6415000 
o.0529667 

7517480.83 

Std Dev 

0.0059582 
o. 0039627 
6850'92. 36 

Mínimum 

4. 6350000 
0.0489000 

6739577. 00 

Maximum 

4.6500000 
o. 0597000 

8488294.00 

-------------------------------- LOTE-SIM2 -------------------------------

Variabl.e 

RTMINUT 
MICROGML 
ARCA 

N 

6 
6 
6 

Mean 

4.6398333 
0.0538667 

7501328.83 

Std oev 

0.0072226 
0.0042763 
405229.04 

Minimum 

4.6320000 
0.0494000 

6782633. 00 

Maximum 

4.6470000 
0.0592000 

7936702.00 

The SAS System 131 
15:11 Saturday# July 20# 1996 

Ana1ysis o~ varianee Proeedure 
C1ass Level. In~ormation 

Cl.ass Level.s VaJ.ues 

LOTE HLM IQC SIM1 SIM2 

Number of observations in data set - 24 

The SAS System l.32 
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15:11 Saturday, Ju1y 20, 1996 

Ana.lysis of Variance Procedure 

Dependent Variable: RTMINUT 
Sum of Mean 

Source OF Squares Square F Val.ue Pr > F 

Mode.l 3 0.0000538 o. 0000179 o. 43 0.7306 

Error 20 0.0000252 0.0000413 

Corrected Total 23 0.0008790 

R-Square c.v. Root MSE RTMINUT Mean 

0.061199 o.138372 o. 0064 4. 6420 

The SAS System 133 
15:11 Saturday, Ju1y 20, 1996 

Ana.lysis of variance ?rocedure 

Dependent Variable: RTMINUT 

So urce OF Anova SS Mean Square F' Value Pr > F 

LOTE 3 0.0000538 0.0000179 0.43 0.7306 
The SAS Syst:em 134 

15:11 Saturday, July 20, 1996 

Analysis of variance Procedure 

Dependent Variable: MICROGML 
Sum of Mean 

Source OF squ.:ires Square F Val u e Pr > F 

Model 0.0000178 0.0000059 0.30 0.8279 

Error 20 0.0004004 0.0000200 

Corrected Total. 23 0.0004181 

R-Square c.v. Root MSE MICROGML Mean 

o.042506 8.321416 0.0045 o. 0538 

The SAS Sy.scem 135 
15:11 Saturday, July 20, 1996 

Analysis of var~ance Procedure 

Oependent variable: MICROGML 

Source º" Anova S~ Mean Square F' Value Pr > F 

LOTE 3 0.0000178 0.0000059 0.30 0.8279 
The SAS Syscem 136 

~5:11 Saturday, July =o. 1996 

Analys~s of Varianc~ Procedu:e 
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Oependent Variabl.e: AREA 
Sum of Mean 

Source DF Squares Square ,,. Value Pr > ... 
Model. 3 2.246E+ll 7.48BE+l0 0.21. o. 8904 

Error 20 7. 236E+12 3.61BE+ll 

Corrected Total. 23 7. 4 61E+12 

R-Square c.v. Root MSE: AREA Mean 

0.0.301.10 7.954148 601507 7562182 

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

Anal.ysis of Variance Procedure 

~ependent Variabl.e: AREA 

LOTE 

OF 

3 

Anova SS ~ean Square F Val.ue 

0.2.l. 

Pr > F 

0.8904 

The SAS system 138 
15:11 Saturday, July 20, 1996 

Anal.ysis of Variance Procedure 

Tukey's Studenti:ed Range (HSO) Test for variable: RTMZNUT 

NOTE: This test controls the type I experirnentwise error rate, but 
generally has a higher type Ir err9r rate than REGWQ. 

Alpha- 0.05 df- 20 MSE- 0.000041 
Critica]. Val.ue of Studenti:ed Ranoe- 3.958 

Minimum Si9nificant Di::ference-·0.0104 

Means with the same l.e~~er not significantly different. 

Tui<ey Groupi.ng Mean " LOTE 

A 4.643500 6 IQC 
A 
A 4.6..¡3333 HLM 
A 
A ..; . 64l5CO ó SIMl 

The SAS syst:..arn 
15:11 Satu:day, 

Ana1ysis of Variance Procecture 

Tukey Grouping 

A 
A 

Mean 

4.639833 

N LOTE 

6 Sl:M2 

Jul. y 
139 

20, 1996 
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The SAS System 140 
15:11 Saturday, July 20, 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Tukey•s Studentized Range CHSO) Test for variable: MICROGML 

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but 
genera1ly has a higher type II error rate than REGWQ. 

Alpha- O.OS df- 20 MSE~ 0.00002 
Critical Value of Studentized Range- 3.958 

Mínimum Significant Oi~ference- 0.0072 

Means with the same letter not signi~icantly different. 

Tukey Grouping Mean N LOTE: 

A 0.055133 6 HLM 
A 
A 0.053867 6 SIM2 
A 
A 0.053100 6 IQC 

Th~·SAS System 
15:11 Saturday, 

Ana.l.ysis of Variance Procedure 

Tukey Grouping 

A 
A 

Mean 

0.052967 

N LOTE 

6 SJ:Ml 

Ju.l.y 20, 
141 

1996 

The SAS System • 142 
15:11 Saturday, Ju.l.y 20, 1996 

Ana.l.ysis of Variance Procedure 

Tukey•s Studentized Range CHSDJ Test for variable: AREA 

NOTE: This test controls the type I experimentwise error rate, but 
generally has a higher t;-pe I~ error rate than REGWQ. 

Alpha- O.OS df- 20 MSE- 3.618Ell 
Critical Value of Studenti:ed Range- 3.958 

Mínimum Signi:icant Difference- 972016 

Means with the same letter not significantly different. 

Tukey Grouping Mean N LOTE 

A 7729346 6 HLM 
A 
A 7517491 6 SIMl 
A 
A 7501329 6 Sl:M2 

The :SAS system 143 
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15:11 Saturday, July 20, 1996 

Ana1ysis of Variance Procedure 

Tukey Grouping 

" A 

Mean 

7500571 

N LOTE 

IQC 

• 11¿\LJDA DE PRUEBAS ESTADISTICA& DEL PROGRAMA SAS PARA DATOS DEL PORCENTAJE DE 
d»zDAD. • 

The 5J'AS System 

OBS 

l 
2 
3 

• 5 
6 
7 
e 
9 

10 
ll 
12 

LOTE 

He1m 
He1m 
He1m 
IQC 
IQC 
IQC 
SXMl 
SZMl 
SXM1 
SXM2 
SXM:: 
SXM2 

The SAS 

Ana1ysis Variab1e : PORCAGUA 

2 
11:18 Friday, Oecember 27, 1996 

PORCAGUA 

5.82 
s. 34 
S.61 
2.63 
2.57 
2.39 
3.06 
3.16 
2.86 
3.16 
2.87 
3.49 

System 
11: 18 Friday, December 27, 

3 
1996 

------------------------~------- LOTE-Hel.m 

N Mean Std Dev Minimum Max.imum 

3 5.5900000 0.2406242 5.3400000 s.0200000 

--------------------------------- LOTE-IQC -------------------------------

N Mean Std Oev Mínimum Max.imum 

3 2.5300000 0.1249000 :?.3900000 2.6300000 

The SAS System 4 
11:18 Friday, December 27. 1996 
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Ana.l.ysis Variable : PORCAGUA 

-------------------------------- LOTE-SIMl -------------------------------

N Mean Std Dev Minimum Max.imum 

.3 3.0266667 o .1527525 2.8600000 3.1600000 

-------------------------------- LOTE-SIM2 -------------------------------

N Mean Std Cev Minimum Ma:.cimum 

3 3.1"'733333 o. 3102150 ::?.8700000 3.4900000 

The SAS System 5 
11: 18 Friday. Oecember 27, 1996 

Analysis of Variance Procedure 
Class Level Information 

C.l.ass Levels Values 

LOTE Helm IQC SIMl S!M2 

Nurnber of observations in data set - 12 

The SAS System 6 
11:18 Friday, Oecem.ber 27, 1996 

Analysis of Variance Procedure 

Oependent Variable: PORCAGUA 
Sum of Mean.. 

Source CF Squares Square F Value ·Pr > F 

Modal 3 16.842467 5.614156 116.32 0.0001 

Error 0.386133 0.048267 

Corrected Total. 11 17. 228600 

R-Square c.v. Root MSE FORCAGUA Mean 

0.977588 6.136781 0.2197 3.5800 

The SAS System 7 
11:18 Friday. Oecember 27. 1996 

Ana1ysis of Variance Procedure 

Dependent Variab.l.e: PORCAGUA 

So urce 

LOTE 

DF 

3 

A.nova SS Mean Sq~are 

16.842467 5.614156 

F Va!.ue Pr > F 

116. 32 0.0001. 
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The SAS System B 
11:18 Friday. December 27, 1996 

Ana1ysis of Variance Procedure 

TUkey•s Studentized Range (HSD) Test for variab1e: PORCAGUA 

NOTE: This test contro1s the type X experimentwiae error rate, but 
genera11y has a higher type XX error rate than REGWQ. 

A.l.pha- O.OS df- S MSE- 0.048267 
Critica1 Va1ue of Studentized Range- 4.529 

Minimum Significant Difference- 0.5744 

Mea.ns with the same letter are not significant1y different. 

Tuk.ey Grouping Mean N LOTE 

e 

A 

B 
B 
B 

S.5900 3 He1m 

3.1733 SXM2 

3.0267 SXM1 
The SAS System 9 

11:18 Frid.ay, December 27, 1996 
Ana1ysis of Variance Procedure 

TU.key Grouping Mean N LOTE 
e 
e 2.5300 XQC 

• ANÁLSIS ESTADfSTICO DE LAS CONSTANTES DE CINÉTICA DE CONSOLIDACIÓN. 

NOTA: EL ANÁLISIS DE lt.EGRESIÓN FUE REALIZADO CONSIDERANDO QUE EL INTERCEPTO = o. VA QUE 
ASÍ LO PEJUDTÍA EL ESTUDIO ESTADÍSTICO 

golpes 
u 
5 
10 

"º JO 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
IOO 

"º o 
5 
10 
20 
JO 
40 
50 

• LOTEHELM 
ln4Jf .. J1vdf·dUI 

u 
.. O.l 1416KIQ8 
-0.:?03 170697 
-0.4:?:544957 

-0.h!i 1HK1825 
-O.tJ7J ::!:R!i37!i 
-1.:?S:?l ISIKI 
-1.-IQ2 l 8bb!i 
-l.-19::!:18665 

-2.1 :58f>b5584 
-2.838207112 
·2.838207112 
·2.838:207112 

o 
-0.107673628 
-0.:?3704035 

-0.-159319223 
·0.68.57:51479 
-0.884:?02-117 
.. J.31:59K-1834 

80 
90 
IOll 
ISO 
u 
5 
10 
:?O 
JO 
40 
50 
bO 
70 
80 
90 

-2.192:535237 
·2.872076765 
-2.872076765 
-2.872076 i65 

o 
-O. 14803 7852 
-0.~3704033 

-U.4593192:?3 
-0.5275:27-173 
-0.S84:?U:?4 I i 
-1.31 :5984K34 
-1.800493 1-19 
-:?. l 9:?:535237 
·l.87:?076765 
-2.87Z076765 

105 



Resumen 

60 
70 

Estadlatte:a• de la regresiOn 
Coeficiente de correlaciOn mUttiple 
Coeficiente de determinación R"2 
R"2 ajustado 
Error tlpico 
Observaciones 

Resumen 

GOLPES 
o 
5 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 
o 
5 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 

EstadlsUcas de la regresiOn 

-1.800493149 
-2.19Z$35237 

0.94261277 
0.88851883 
0.88074105 
0.3512&198 

37 

• LOTEJQC 
ln(df-dntdf.-dO) GOLPES 

o o 
-0.07403278 s 
-0.20376189 10 
-0.4265635 20 

-0.57008709 30 
-o. 74666023 40 
-0.97328205 so 
-1.11485394 60 
-1.28443648 70 
-1.49467662 80 
-1.76928661 90 
-2.16150649 100 

o 
-0.11381365 
-0.25176236 
-0.36203619 
-0.56726693 
-0.74324502 
-0.96924164 
-1.27973839 
-t.41963671 
-t.76389576 
-2. 83 s 10908 
-2.83510908 

Coeficiente de correlaciOn mUltiple 0.95972851 
Coeficiente de detertninaci6n R"2 0.92107881 
R"'2 ajustado 0.89250738 
Error tlpico 0.22060422 
Observaciones 36 

ln(df-dn/df-<IO) 
o 

-0.13883644 
-0.2217241 
-0.3693601 
-0.55657165 
-0.71420059 
-0.91202633 
-t.03265432 
- t .34280925 
-1.55252978 
-t.8266062 

-2.21827799 
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Resumen 

ln(df·dnldf-clO) 
o 
5 

10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 
150 
200 
250 
300 
o 
5 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

Estadlaflcas de la regresión 

Coefietente de correlación mUltíple 
Coeficiente de detenninaci6n R 112 
1111:"2 ajustado 
Errartlpico 
Observaciones 

• LOTE SIM1 

ln(df-dnldf-dO) 
o 

-0.10109612 
-o. 17895644 
-0.31651762 
-0.42651852 
-0.55657165 
-O. 71420059 
-0.80698232 
-0.91202633 
-1.03265432 
-1.17373292 
-1.34280925 
-1.8266062 

-2.21827799 
-2.897 43893 
-2.89743893 

o 
-0.12206237 
-0.21786649 
-0.32892503 
-0.46008619 
-0.61887725 
-0. 91792325 
-0.9391&455 
-1.08091271 
-1.250!.5549 
-1."46106001 

0.9518492 
0.90601691 
0.88276109 
0.26687771 

<M 

• LOTE SDl2 

GO:..PES 
100 
150 
o 
s 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 
100 
150 
200 
250 

GOLPES ln(df-cln/df-dO) GOLPES 
o 
5 

10 
20 
30 
40 
50 

o 
-0.09641718 
-0.17022115 
-0.29958787 
-0..45945481 

-0.590075 
-0.7"'48299 

80 
90 

100 
150 
o 
5 

10 

ln(df.-dn/df·dO) 
-1. 73583868 
-2.80813366 

o 
-0.10767363 
-0.19105524 
-0.28636542 
-0.88420242 
-0.52752747 
-0.68575148 
-0.88420242 
-1.00515503 
-1. 14856668 
-1.31598483 
-1.5260563 

-2. 19253524 
-2.87207677 
-2.87207677 

ln(df-dn/df-dO) 
-1.37582306 
-1.58572139 
-1.85988044 
-2.93119375 

o 
-0.1240367 

·D.19712374 
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Resumen 

60 
70 
80 
90 
100 
150 
o 
5 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 

Estadlst1cas de la regresión 

Coeficiente de correlaeí6n mll1t1ple 
Coeficiente de determinación R ... 2 
R"2 ajustado 
Errortlpleo 
Observaciones 

-0.84138942 
-0.94674994 
-1.2091142 

-1.37853238 
-2.25506276 
-2.93462429 

o 
-0.09608467 
-0.20989832 
-0.34784703 
-0.52039507 
-0.66335161 
-0.83932969 
-0.94453394 
-1.20657359 

0.98125784 
0.96286695 
0.93655116 
0.15547442 

39 

20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 
150 

-0.37428218 
-0.48400292 
-0.68835101 
-0.77108241 
-0.96856353 
-1.08904264 
-1.22994629 
-1.39884683 
-1 .608384 73 
-2.95271489 

• AMA.LISIS DE VARIANZA. Y PRUEBA DE T'UKEY PARA LAS MEDIAS DE LAS CONSTANTES DE 
COlfSOLIDACJÓll. 

The SAS System 

OBS 

1 
2 
3 

• 5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 

LOTE 

Helm 
Hel.m 
Hel.m 
IQC 
IQC 
IQC 
S:IM1 
s:uu 
SI:Ml 
SI:M2 
S:IM2 
S%M2 

The SAS 

Analysis Variabl.e : KONSTANT 

1 
16:45 Monday, December 30. 1996 

KONSTANT 

0.023113 
0.023886 
0.033853 
0.020064 
o. 027642 
0.020542 
0.010254 
0.017770 
0.012432 
0.019273 
0.018909 
0.017921 

Sy.stem 
16:45 Monday, December 30, 

2 
1996 

-------------------------------- LOTE-He1m -------------------------------
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N Mean Std Dev Minimu.m Maximum 

3 0.0269508 0.0059902 o. 0231126 0.0338532 

--------------------------------- LOTE-IOC -------------------------------

N Mean Stc! Oev Minimwn Maximwn 

3 0.0227493 0.0042442 Q.0200641 o. 0276423 

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

Analysis Variable : KONSTANT 

-------------------------------- LOTE-SIMl -------------------------------

N Mean Std Dev Mínimum Maximum 

3 0.0134854 0.0038668 0.0102544 o. 0177697 

----------------------~--------- LOTE-SIM2 -------------------------------

N Mean Std Oev Minimum Maximum 

3 0.018"1'011 Q.000699665 0.0179211 0.0192733 

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

Analysis of Variance Procedure 
Class Level Information 

C1ass Leve1s VaJ.ues 

LOTE He1m IQC SIM1 srM2 

Number of observations in data set- - 12 

The SAS System 5 
16:45 Monday, Oecember 30, 1996 

AnaJ.ysis of Variance Proeedure 

Oependent Variab1e: KONSTANT 

Source 

ModeJ. 

Error 

o.-
3 

8 

Swn o.f 
Squares 

0.0002973 

0.0001387 

Mean 
Square 

o.0000991 

o. 0000173 

F Va1ue Pr > E'" 

s.72 0.0217 
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Corrected Total. 11 0.0004360 

c.v. R-Square Rooe MSE KONSTANT Mean 

0.681.943 20.33762 0.0042 0.0205 

The SAS System . . . _ . 6 
1.6:45.Honday; Decernber 30. 1.996 

Analysi:s of Variance PrOcedure 

Oependene Variabl.e: KONSTANT 

Source 

LOTE 

OF Anova SS Mean Square F Val.ue Pr > F 

0.0002973 0.0000991. 5~72 0.021.7 

The SAS System 7 
16:45 Monday. Oecember 30. 1996 

Analys~s of Variance Procedure 

Tukey's Seudenti:ed Ranga (HSD) Test :for variable: KONSTANT 

NOTE: This test control.s the type I experimentwise error rate. but 
general.l.y has a higher type II error rate than REGWQ. 

Al.pha- O. OS d:f- 8 MSE- O. 00001 7 
Crieical. Val.ue of Seudenei:ed Range- 4. 529 

Mini.mum Significant Di:fference- 0.01.09 

Means with ehe same l.etter 

Tukey Grouping 

B 
B 
B 

A 
A 
A 
A 
A 

not signi:ficantl.y di:fferent. 

Mean N LOTE 

o. 026951. 3 Hel.m 

0.022749 3 IQC 

0.018701. 3 SIM2 
The SAS system 

16:45 Monday. Oecernber 30. 

Anal.ysis of Variance Procedure 

Tukey Grouping 

B 
B 

Mean 

0.013485 

N LOTE 

3 SIMl 

a 
1996 
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