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Director: Prof. Dr. J. M.* SUNE

ESTUDIO REOLOGICO DE EXCIPIENTES SEMICONSISTENTES DE

APLICACION EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA DE POMADAS: IIL

RELACION ENTRE LA NATURALEZA DE LA SUSTANCIA Y LA
PENETRACION (*)

por
A. CErRezo y J. M.* SURE

Ars. Pharm. XI, 3 (1970)

INTRODUCCION

Para enjuiciar la consistencia de una pomada se han venido utilizando en
Tecnologia farmacéutica las medidas penetrométricas lo que hemos considerado
en trabajos anteriores (1 y 2) en toda su extensién, tanto en el aspecto biblio-
grafico como en el de su aplicacién.

En lo tocante a la influencia de la sustancia objeto de ensayo, aunque era
previsible de antemano, y fundamento en definitiva del método penetrométrico,
se pudo comprobar como no sélo podia servir para diferenciar materiales tan
diferentes como la vaselina o la lanolina, sino incluso cualificar distintas suer-
tes de vaselinas.

En esta nueva aportacién se intenta aplicar la penetracién clasica (técnica
de U.S.P. XVII) a diferenciar mezclas de sustancias semiconsistentes y a eva-
luar la posible relacién entre la concentracién de los componentes y el proce-
dimiento empleado.

PLAN DE TRABAJO

1.—Mezclas Vaselina-Lanolina.

Como complemento al estudio de las mezclas de vaselina y lanolina' se ha
pretendido estudiar la posible relacién entre la naturaleza de la sustancia y la
penetracion.

Operando en las misma condiciones experimentales expuestas en anterior
trabajo (3) se llegd a los siguientes valores para la penetracion a los 5 segun-
dos: . .

(*) Extracto de la tesis doctoral de D. Antonio Cerezo Galan, dirigida por
el Prof. J. M.z Suné.—Granada, 1969.
(1) J. M.* Sufié¢ y A. Cerezo: Ars Pharm, VIII, 281 (1967).
(2) A. Cerezo y J. M.* Sufié: Ars Pharm,, VIII, 389 (1967).
Ars Pharm., X, 183 (1969).
(3) A, Cerezo y J. M.* Sufié; Ars. Pharm, X, 267 (1969).



4 A. CEREZO Y- J, M.* SUNE

Experiencia I

Temperatura de ensayo 19 F 1.° C; (Xs).

Vaselina Lanolina 1 2
100 — 1472 152,8
90 10 130,2 127.,4
80 20 121,6 119,0
70 30 119,5 117,8
60 40 102,5 101,2
50 50 93,0 97,0
40 60 85,4 86,2
30 70 97,4 97,6
20 80 120,8 128,8
10 90 115,0 113,4
— 100 140,2 145,6

Experiencia II

Temperatura de ensayo 19 F 1.°C; (Xs).

Vaselina Lanolina 1 2
100 — 154,2 155,0
90 10 150,8 150,4
80 20 139,2 140,8
70 30 1145 116,0
60 40 111,0 111,2
50 50 77,0 77,0
40 60 914 91,0
30 70 97,2 96,0
20 80 129.6 130,4
10 90 111,8 110,8
— 100 144,6 1454

Experiencia III

Temperatura de ensayo 19 F 1.°C; (Xs).

Vaselina Lanolina 1 2
100 —_ 153,0 153,0
90 10 146,0 144,0
80 20 134,2 134,6
70 30 124,6 124 .4
60 40 109,8 110,2
50 50 85,2 86,2
40 60 86,6 91,4
30 70 106.0 105,8
20 80 119,0 124.6
10 90 117,0 118,2

— 100 127 4 130,4
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Considerada la penetracién en funcién de las proporciones de sustancias en
la mezcla se evidencia como al variar las concentraciones se produce paralela-
mente un cambio en el valor de la penetracién. Asi puede observarse una dis-
minucién de los valores de penetracién desde la vaseline y lanolina considera-
das por separado hasta las mezclas de ambos productos en proporciones aproxi-
madamente iguales.

Para esclarecer el hecho se trazan sendos diagramas representando en absci-
sas los valores porcentuales de las mezclas ¥ en ordenadas la penetracién a los
5 segundos en décimas de milimetro. De la unién de los puntos resultan curvas en
forma de “V”, lo que indica el endurecimiento 0 mayor consistencia de las mez-
clas medida por la menor penetracién, hasta alcanzar valores limites para las
mezclas formadas por cantidades aproximadamente iguales de vaselina y Lano-
lina (fig. 1, 2 y 3).
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Ahora bien, parece interesante estudiar si la penetracién esta verdadera-
mente en relacién con las mezclas consideradas y en caso de que asi fuera, qué
expresiéon mateméatica podria relacionarlas. Dicho en otras palabras, seria tanto
como estudiar la cualidad fisica (penetracién) en relacién con las proporciones
de una u otra sustancia en la mezcla.

Como paso previo a la determinacién de la ecuacién de la recta que se
ajuste a los puntos seflalados en los diagramas de las figuras expuestas, se ha
tratado de comprobar la tendencia de dichos puntos a situarse en linea recta,
para lo cual se determina el coeficiente de correlacién que viene dado por la
féormula siguiente (4):

2 (dx . dy)
Tr = _—
Vs ax & ay)

El valor de r indica con absoluto rigor si los puntos se encuentran méas o
menos alejados de la recta que posteriormente se obtendra., Puede tomar valores
comprendidos entre + 1, lo que indica una perfecta proporcionalidad o, de otra
forma, que la relacién entre las variables & e y es directa, y - 1 que indica que
es inversa. Si el valor de r es cero la correlacién es nula (absoluta independen-
cia entre las variables). En definitiva puede decirse que cuando mas préximo sea
el valor de r a la unidad tanto mas significativa serd la correlacién (5).

La férmula anterior se aplica a la determinacién del coeficiente de correla-
cién para las experiencias realizadas con mezclas de vaselina-lanolina (I, II y III)
en sus series 1 y 2. Sin embargo para no aumentar innecesariamente las dimen-
siones del trabajo no se exponen todos los cilculos efectuados aunque si un ejem-
plo para evidenciar la mecénica seguida.

Experiencia I-1
T'rqmo V 100 - V 50

b dx dx? y dy dy? dx .dy
50 —25 625 93,0 —26.,0 676,00 650,0
60 —15 225 102,5 —16,5 272,25 2475
70 — 5 25 1195 0.5 0,25 — 25
80 5 25 1216 2,6 6,76 13,0
90 15 225 130,2 11,2 125,44 168,0
100 25 625 1472 28,2 795,24 705,0
£ =15 3 dx?=1750 y = 119 3 dy? = 187594 Sdxdy = 1.783,5
En los que:
dx=x—x } Ve axy . 2 ay) = 18118
dy =y —y
T (dx . dy)
r= = 0,9843

(4) “Ensayos y valoraciones biolégicas”. A. Fraile.
“Enciclopedia Farmacéutica”, A. Pozo y E. Gaston de Iriarte. Ed. Cien-
tifico-Médica. Barcelona 1963, t. III, pag. 781-785.
(5) “Métodos estadisticos para experimentacién Quimica y Tecnoldgica”.
W. L. Gore, Ed. Tecnos S. A. Madrid, pag. 101 y siguiente.
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Se ha buscado en tablas estadisticas (6) el valor de 7 para una probabilidad
del 1 por ciento (0,01) y 5 por ciento (0,05) de que el resultado sea debido al
azar, siendo los 4 los grados de libertad (igual al numero de pares de valores menos
dos) resultando ser respectivamente 0,9172 y 0,8114.

Como resulta que nuestro valor estd por encima del buscado para la proba-
bilidad del 1 por ciento y es muy proximo a la unidad puede afirmarse que
existe absoluta proporcionalidad entre los pares de valores y que los puntos se
ajustan a una linea de regresién determinada por una funcién matematica.

Comprobada la existencia de significacién en la correlacién (correlacion sig-
nificativa) se pasa al calculo del coeficiente de regresion o coeficiente angular de
la recta y su ordenada en el origen para que pueda responder a la ecuacion ge-
neral de la recta:

y = bx + a

Para el calcilo del coeficiente angular se aplica la siguiente férmula siguien-
do el criterio de los minimos cuadrados:

Y (@x . dy) Sxy
b = b =
dx? ° : Sxx
En nuestro caso:
1.783,5
b= ————— = 1,02
1.750

El valor de la ordenada en el origen es:

a=y—bxX

Quedando pues la ecuacién de la recta para el tramo V 100 - V 50 de la
Experiencia I-1 como sigue:

<

y = 1,02 (x -175) + 119 6 y = 1,02 x + 32,5

A continuacién se expone un cuadro-resumen en el que se refleja la exis-
tencia o no de significacién para los distintos pares de valores segun la serie
correspondiente a cada experiencia.

(6) “Métodos estadisticos”. Tablas cientificas Documenta Geigy 6.% Ed., J. R.
Geigy S. A. Basilea, 1965, pag. 61.
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r

Experiencia I-1 experimental Significacién

0,05 0,01

Tramo V 100 - V 50 0,9843 si si

»? L 100 - L 50 0,9095 si no

Experiencia I-2

Tramo V 100 - V 50 0,8490 si no

” L 100 - L. 50 0,9574 si si
Experiencia I1I-1

Tramo V 100 - V 50 0,9603 si si

» L 100 - L 50 0,9160 si no
Experiencia I1I-2

Tramo V 100 - V 50 0,9626 si si

” L 100 - L 50 0,9068 si no
Experiéncia III-1

Tramo V 100 - V 50 0,9777 si si

» L 100 - L. 50 0,9561 si si
Experiencia III-2

Tramo V 100 - V 50 0,9782 si si

» L 100 - L 50 0,9480 si si

Se puede apreciar en el cuadro anterior, la existencia de valores altamente
significativos para una probabilidad del 5 por ciento. En el caso del 1 por ciento
hay cuatro casos en que la significacién es algo dudosa aunque los valores son
muy préximos a los obtenidos en las tablas a excepcién de uno (el correspon-
diente al tramg V 100-V 50 de la Experiencia I-2).

Por ello puede aceptarse la existencia de significacién, y por tanto de corre-

lacién, entre los valores experimentalmente obtenidos para cada mezcla, por lo
aqui puede pasarse el calculo de los parametros de los rectas de regresion.

El coeficiente angular de las rectas y las ordenadas en el origen se obtieneq
aplicando las férmulas que se exponen en p&ginas anteriores por lo que aqui
se ha omitido todo célculo y sélo se exponen las ecuaciones de las rectas obte-

nidas.
Experiencia I-1

1,02 (x - 75) + 119,00
099 (x - 75) + 108,63

Tramo V 100 - V 50 : y
» L 100 - L 50 : y

Experiencia I-2

1,016 (x - 75) + 111,43

Tramo V 100 - V 50 : y
: 1,00 (x - 75) + 119,70

” L 100

1
-
[
=)
o
(Il
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Experiencia II-1

Tramo V 100 - V 50 : y = 1,51 (x - 75) + 12545

” L. 100 - L. 50 : y = 123 (x - 75) + 108,60
Experiencia 1I-2

Tramo V 100 - V 50 : y = 1,52 (x - 75) + 125,06

» L 100 - L 50 : y = 1,24 (x - 75) + 10843
Experiencia III-1

Tramo V 100 - V.50 : y = 1,30 (x - 75) + 125,46

” L 100 - L. 50 : y = 0,80 (x - 75) + 106,86

Experiencia III-2

Tramo V 100 - V 50 y = 1,27 (x - 75) + 1254
” L 100 - L. 50 : y = 091 (x - 75) + 109,43

De la simple observacién de las ecuaciones se infiere que practicamente las
rectas han de ser muy parecidas. Se dio a x los valores de 50 y 100 para obte-
ner los correspondientes valores de y, y con ellos se paso a la representacién de
las rectas las cuales se trazaron en los diagramas en “V” de las figuras anterio-
res, para qQue se observe claramente el paralelismo existente. .

Se ha comprobado, ¥ se expone a manera de conclusién, que, efectivamente,
existe la relacién lineal entre los valores de la penetracién y las mezclas de la
vaselina-lanolina a distintos porcentajes, relacion o dependencia que viene ex-
presada por los parametros de las ecuaciones que se exponian con anterioridad.

Se calculd asimismo el posible error cometido al considerar los valores de
la recta en vez de los valores realmente obtenidos ¥y se vio que sblo en algunos
casos (valores del 20 y 10 por ciento de lanolina en vaselina) sufrian oscilacio-
nes que estaban comprendidas entre el 10 y €l 12 por ciento, siendo en todos
los demés muy inferiores. Esta apreciaciéon nos hacia pensar que para estos va-
lores —10 y 20 por ciento— ofrecian las mezclas de vaselina-lanolina una ano-
malia de flujo, lo que viene en apoyo de lo dicho al estudiar la grafica de pen-
dientes (véase 3). .

De igual manera puede apreciarse que los valores méximo de consistencia o
de minima penetracién, se encuentran en el 45 por ciento aproximadamente de
vaselina y 55 por ciento de lanolina en dichas mezclas, valores que vienen dados
por el punto de cruce de las rectas para cada tramo, cosa que claramente se de-
duce de la observacién de los diagramas expuestos.

9—Mezclas de Vaselina-Manteca de cerdo.

A fin de poder comprobar el hecho demostrado en el apartado anterior se
representé en diagrama de barras como en los casos ya estudiados, la penetra-
cién en funcién de la proporcion de los componentes de laz mezclas vaselina-
manteca de cerdo.

Los valores que dieron origen a tal representacién fueron:
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Experiencia I

Temperatura de ensayo 18°C; (Xs)

Vaselina Lanolina 1 2
100 — 160,0 153,8
90 10 161,2 157,6
80 20 118,8 133,4
70 30 102,6 103,2
60 40 106,6 105,2
50 50 122,5 117,0
40 60 140,6 140,6
30 70 148,8 145,0
20 80 151,8 150,6
10 90 171,4 162,8
— 100 160,6 150,4

Los diagramas resultantes se exponen (fig. 4) siguiendo el criterio en la
representacién que habiamos trazado en las mezclas ya estudiadas. Dichos dia-
gramas tomaron la forma acostumbrada de “V” lo que indica el endurecimiento
hacia valores medios de las mezclas, por lo que pasamos al ajuste de las respec-
tivas lineas de regresién y célculo de sus parametros.

Eaperiencia |

Experiencia | © |y 2. ° e

L0 % 8 70 6 S0 w36 20 10 -
v 0 90 80 0 60 0 40 0 [ v - 19 20 30 40 50 80 70 80 90 M0 M
LE o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 00 M

(R-4-1970) (R-5-1970)

En las mezclas vaselina-lanolina se hacia el estudio de la recta de regresion
entre valores 100 y 50 pensando que posteriormente la recta representada se
adaptaria a todos los pares de valores considerados. Aqui se ve claramente que
rectas calculadas en los tramos 100 y 50 no pueden satisfacer todos los puntos
intermedios —basta con trazar a groso modo una recta media— ¥ prueba de
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ello fue que calculados los coeficientes de correlacién para los tramos 100 y 50
los valores sélo eran significativos para el 10 por ciento (0,1) lo que ya hacia
dudar acerca de su significado. Teniendo en cuenta que el valor minimo en las
dos series de la experiencia realizada se encontraba en el punto V 70/M 30 ¥y
como quiera que la recta debe satisfacer esencialmente los valores de 100 y 70
6 100 y 30, segin el tramo considerado, fue por lo que en esta ocasién se calculd
el coeficiente de correlacién y el de regresion para los tramos comprendidos en-
tre dichos valores.

A continuacién se expone en un cuadro resumen la existencia de significa-
cién para el 5 por ciento (0,05), del coeficiente de correlacién estadistico para
los distintos pares de valores:

r experimental significacion
Experiencia I-1
Tramo V 100 - V 70 0,8545 si
” L 100 - L 30 0,9152 si
Experiencia I-2
Tramo V 100 - V 70 0,8324 si
” L 100 - L 30 0,8961 si

Comprobada la existencia de significacién para el 5 por ciento se pas6 al
caleulo de los pardametros de las rectas de regresion, o sea del coeficiente de re-
gresi6n y de la ordenada en el origen. Las ecuaciones resultantes fueron:

Experiencia I-1

Tramo V 100 - V 70 y = 178 (x - 85) + 135,65
” M 100 M 30 : vy = 094 (x - 65) - 138,10

Experiencia I-2

Tramo V 100 - V 70
” M 100 - M 30

:y = 147 (x - 85) + 137,00
.y = 0,83 (x - 65) + 134,35
La representacién grafica de tales ecuaciones después de haber dado a x los

valores de 100 y 70 y de 100 y 30 respectivamente se. ofrecen sobre los diagra-
mas en “V”.

Se ha calculado el error cometido al tomar como verdadero valor el de la
recta en vez del valor experimental encontrado y se ha visto, como en el caso
de la Experiencia I-1, que sélo hay un valor, €l de la mezcla al 90 por ciento
de vaselina y 10 por ciento de manteca de cerdo, en el que la desviacion se en-
cuentra entre el 12 y el 13 por ciento, siendo en el resto de los rasos inferior
al 6 por ciento.

En la Experiencia I-2, un caso, el de la manteca al 30 por ciento y vaselina
al 70 porciento, presenta una desviacién comprendida entre el 11 y el 12 por
ciento; la de la mezcla de vaselina 90 por ciento manteca 10 por ciento es algo
superior al 8 por ciento, siendo en los demds casos inferior en mucho a estos
valores.

Nuevamente podemos comprobar que para mezclas de sustancias de idénti-
ca procedencia a las ya estudiadas (animal y mineral) se produce una relacion
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lineal entre los valores de las mezclas y los de penetracioén, relacién que viene
dada por los pardmetros de las rectas de regresion.

En los valores extremos, aproximadamente el 10 por ciento de una sustan-
cia en la otra, es donde se aprecian mayores desviaciones respecto al valor de
la recta lo que vuelve a indicar anomalias de flujo cerca de los valores extremos
como seflalamos en su momento para las mezclas vaselina-lanolina, y apoyan

de nuevo la teoria expuesta acerca de la posible tixotropia de estas mezclas ex-
tremas.

Por ultimo puede apreciarse que los valores de menor penetfracién, y por
lo tanto de maxima consistencia, corresponden a las mezclas comprendidas en-
tre el 65 y 70 por ciento de vaselina y el 35 y 30 por ciento de manteca res-
pectivamente, valores que vienen dados por el punto de cruce de las rectas de re-
gresién en sus dos tramos.

3.—Mezclas de Lanolina-Manteca de cerdo.

Los valores experimentales hallados para la penetracién a los 5 segundos,
fueron los siguientes:

Experiencia 1

Temperatura de ensayo 22°C. (Xs)

Lanolina Manteca 1
100 — 131,4
90 10 128,6
80 20 143,8
70 30 160,2
60 40 176,0
50 50 222,8
40 60 204,2
30 70 294,0
20 80 259,4
10 90 21782
— 100 220,2

Para la comprobacién de lo demostrado en los apartados 1 y 2 se ha pro-
cedido a la representacién en un diagrama de barras de los valores de penetra-
cién obtenidos para las mezclas lanolina-manteca de cerdo (fig. 5).

Sorprendentemente, y al contrario de lo que hasta ahora habia ocurrido, se
ha podido observar que se obt'lene. ’el diagrama en “\_/”, pero en este caso in-
vertido. O sea, existe una disminucién de la consistencia a medida que las mez-
clas tienden a valores medios.

De igual manera a como se oper6 en las mezclag de vaselina-lanolina de cer-
do se intenté considerar la relacién existente entre los valores minimos y méaxi-
mos de penetracién, en este caso los valores 100 por ciento y 40 por ciento de
lanolina en la mezcla. En otras palabras, los tramos para cada recta delimitados
por lanolina 100 por ciento y 40 por ciento y manteca 100 por ciento y 60 por
ciento.

La significacién para la correlacién fue:

r
experimental significacién
Tramo L 100 - L 40 —0,9081 si

” M 100 - M 60 —0,8740 si
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Se comprueba la existencia de significacién para el 5 por ciento (0,05) aun-
que se observa que es negativa, lo que viene a decir en otras palabras que la
penetracion en vez de aumentar a medida que aumenta la cantidad de una sus-
tancia en la mezcla disminuye y, por lo tanto, la pendiente de la recta de re-
gresién que se calcule ha de ser negativa.

En efecto, las ecuaciones de regresién calculadas fueron:

Tramo L 100 - L 40 : y = —2,65 (x - 70) + 181,00
Tramo M 100 - M 60 : y = —1,838 (x - 80} + 271,00

A x se dio los valores extremos para obtener los correspondientes a y, y
con ellos se trazaron las rectas que se ofrecen con los diagramas.

_1§l error cometido al considerar como verdadero valor el de la recta de re-
gresion en vez del valor experimental hallado se vio aue en las mezclas con 60
por ciento de manteca de cerdo en lanolina alcanzaba el 14 por ciento; en las
mezclas al 40 por ciento de manteca en lanolina llegaba al 18 por ciento y para
lg lanolina 100 por ciento era enormemente elevado, del 22 al 23 por ciento,
siendo en los demas casos muy inferior al 8 por ciento.

Estos valores, a simple vista enormemente disparatados, resultan explica-
b@es si se piensa que en realidad el tramo L 100 - L. 40 responde mejor en su
ajuste a una curva de tipo expenencial que a una recta, por lo que es razonable
que sean precisamente en los valores extremos y medios (100, 40 y 60 respec-

tivian'iegte) en los que se aprecia mayor error o desviacién respecto a la recta
calculada.

En el tramo M 100 - M 40 sélo un valor presenta fuerte desviacién que pue-
de considerarse significativa, toda vez que presenta un pico o mdaximo parcial,
¥ es el valor correspondiente a manteca al 90 por ciento en lanolina (algo maés
del 8 por ciento). Se dice cue puede ser significativa porque es justamente en
un valor extremo en donde se aprecia y, por todo lo que se ha venido estudian-
do hasta aqui, es donde puede observarse algo acerca de una posible tixotropia.

El punto de interseccién de las rectas de regresién en las mezclas de Lano-
lina y Manteca de cerdo nos indica la minima consistencia, viéndose —contra-
riamente a lo que hasta aqui venia ocurriendo— los valores de maxima con-
sistencia, representados por la menor penetracién, en las sustancias por sepa-
rad (Lanolina y Manteca de cerdo al 100 por ciento).

CONCLUSIONES

1.—El estudio penetrométrico a los 5 segundos de mezclas binarigs de di-
versos productos semisélidos, unos de procedencia mineral (Vaselina) y otros
animal (Lanolina o Manteca de Cerdo), en todas las pronorciones definidas por
una progresién aritmética de razdén 10, da lugar en su representacién grafica a
curvas en V caracteristicas aue expresan claramente la disminucién de penetra-
bilidad (aumento de consistencia), de la mezcla. El vértice o valor penetromé-
trico minimo se halla entre 45 y 55 por ciento en la mezcla Vaselina-Lanolina
y entre 65 y 70 por ciento en la mezcla Vaselina-Manteca de cerdo.

2.—Idéntico estudio en la mezcla de dos productos de igual origen animal,
Lanolina y Manteca de cerdo, da lugar a una curva en V invertida, expresién
de que la penetrabilidad aumenta en las mezclas con un maximo (minima con-
sistencia) aproximagamente en el 40 por ciento de Lanolina.

3.—En todos los casos estudiados existen anomalias junto a las muestras ex-
tremas (maxima proporcién de un componente y minima del otro) que podrian
interpretarse como flujos tixotrépicos debidos precisamente a la pequefia pro-
porcién de uno de los componentes.
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4—Se han hallado las ecuaciones de las rectas de regresién comprendidas -
entre los valores extremos (100 por ciento) y de méxima variaciéon de penetrabi-
lidad (por defecto o exceso) y se han trazado gréficamente. El valor de la pen-
diente es positivo (proporcionalidad directa entre las mezclas y la penetrabili-
dad) en los sistemas Vaselina-Lanolina y Vaselina-Manteca de cerdo, y negativo
(proporcionalidad inversa) en el sistema Lanolina-Manteca de cerdo.

5.—El punto de interseccién de las rectas de regresién corresponde tedrica-
mente a la maxima consistencia en los sistemas Vaselina-Lanolina y Vaselina-
Manteca de cerdo (mezclas con 45 por ciento y con 65-70 por ciento de Vaselina
respectivamente) y a la minima en el sistema Lanolina-Manteca de cerdo (mez- .
cla con €l 30 por ciento de lanolina).



