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RESUMEN

En este trabajo se presenta el estudio realizado a las dispersiones acuosas de dos
agentes aglutinantes a diferentes concentraciones, Hidroxipropilmetil Celulosa RH
(3%, 4 %,5%,6%Yy7 % p/v)y Alginato de sodio (0,5 %, 1 %, 2 %, 3% y 4 %
p/v), en el que se determinaron caracteristicas fisicoquimicas, como pH, densidad
(peso especifico) y viscosidad, las cuales se reportaron en las respectivas fichas
técnicas. Asi como también, se establecieron las caracteristicas de desempefio en
la granulacion, por medio de la técnica de fluidizacion para tres de las cinco
concentraciones estudiadas de las dispersiones acuosas de cada material.

Las caracteristicas de funcionalidad o desempefio con respecto al uso proyectado
como agentes aglutinantes, correspondieron a mediciones granulométricas y de
fluidez; determinaciones realizadas al producto obtenido del proceso de
granulacién de un diluente de uso habitual, Lactosa Monohidrato grado alimenticio,
con cada una de las dispersiones aglutinantes seleccionadas, en un granulador
de lecho fluido.

En la actualidad, el Laboratorio Farmacéutico Carval Colombia, es una empresa
dedicada a la produccion y/o comercializacion de productos farmacéuticos
veterinarios, y se encuentra interesado en el desarrollo y produccion de formas de
dosificacion tipo granulados, los cuales favorecen la distribucion uniforme del
producto en las mezclas de alimento donde son incorporados, garantizando
dosificaciones adecuadas del producto, ya que previenen la segregacion del
principio activo, mejoran la homogeneidad en el proceso de mezcla, y permiten
obtener un producto con buena fluidez y un bajo porcentaje de polvos finos.

Lo anterior evidencia la necesidad de contar con informacién util acerca de los
diferentes excipientes de posible uso en una forma farmacéutica de tipo
granulado, siendo de gran importancia los agentes aglutinantes.

Por lo tanto, con la realizacion de este trabajo se buscé contribuir al desarrollo e
investigacion de formas farmacéuticas tipo granulado, aportando informacién util
acerca de algunas caracteristicas fisicoquimicas y de desempefio de las
dispersiones acuosas de cada uno de los polimeros objeto de estudio y su
comportamiento, tanto en el proceso de granulacién como en el granulado final, a
través de la determinacion de las caracteristicas granulométricas y la fluidez.

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo de grado, se da respuesta a la
pregunta de investigacion: ¢al evaluar las dispersiones acuosas de los agentes
aglutinantes objeto de estudio a diferentes concentraciones cambian las variables
pH, densidad (peso especifico), flujo, viscosidad? y ¢como es el comportamiento
funcional de cada sistema aglutinante en el proceso de granulacion de un
excipiente de prueba como la Lactosa monohidrato grado alimenticio?, y se ofrece
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como principal aporte para la empresa interesada, la creacion de las fichas
técnicas para cada dispersion acuosa aglutinante, lo cual se constituye en una
herramienta til, disponible para consulta, donde se encuentra recopilada toda la
informacion obtenida mediante la realizacién del presente trabajo.

Palabras claves: Agentes aglutinantes, Hidroxipropilmetil Celulosa RH, Alginato
de sodio, Caracteristicas fisicoquimicas, Formas farmacéuticas granuladas,
Granulacion por fluidizacion.



ABSTRACT

This document represent a research to the aqueous dispersions of two binders at
different concentrations, Hydroxypropylmethyl Cellulose RH (3 %, 4 %, 5 %, 6 %
and 7 % w/v) and Sodium alginate (0.5 %, 1 %, 2 % , 3 % and 4 % w/v), in these
were determinated physicochemical characteristics as pH, density (specific weight)
and viscosity, which were reported in their respective datasheets. As well also,
establish the performance characteristics of the granulation, through fluidization
technique for three of the five concentrations studied of the aqueous dispersions of
each material.

The functionality characteristics or performance about the proposed use as binders
corresponded to granulometric measurements and the fluidity; this determinations
were made to the product obtained of granulation process of a diluent commonly
used, Lactose monohydrate alimentary-grade, with each of the selected binder
dispersions in a granulator of fluid bed.

Actually, the Pharmaceutical Laboratory Carval Colombia, company dedicated to
the production and marketing of veterinary pharmaceuticals, is interested in the
development and production of dosage forms types granulated, which bring on the
uniform distribution of the product in the mixing of products where they are
incorporated, ensuring correct dosing of the product, since this prevent the
segregation of the active ingredient, improve the homogeneity of the mixing
process, and allow to obtain a product with good flow and a lower percentage of
fine dusts. All this proof the need of have useful information about the possible use
of different excipients in a pharmaceutical shape of granulate type, remain central
the binders.

Hence, this study sought to contribute to the development and research of granular
dosage forms, providing useful information about some physicochemical
characteristics and the performance of the aqueous dispersions of each polymer
studied and their behavior, thus granulation process as the final granulate, through
the determination of the granulometric characteristics and fluidity.

The results obtained in this study responds to the research question: when to
evaluate the aqueous dispersions of binders factor of this study at different
concentrations change the variables pH, density (specific weight), flow, viscosity,
and how is the functional behavior of each binder system in the granulation
process of a test excipient like the lactose monohydrate alimentary-grade?, and is
offered as the main contribution to the company concerned, the creation of
datasheets for each aqueous dispersion binder, which becomes useful tool,
available for consultation, that compiled all the information obtained by the project.

Keywords: Binders, Hydroxypropylmethyl Cellulose RH, Sodium alginate,
Physicochemical characteristics, Granular dosage forms, Granulation by
fluidization.



1. INTRODUCCION

Dentro del sector farmacéutico existen laboratorios fabricantes de productos
farmacéuticos de uso humano y veterinario, los cuales tienen muchas similitudes
entre si. Ambos, estan altamente regulados y tienen que obtener beneficios en un
entorno empresarial muy competitivo. En el caso del disefio y desarrollo de los
productos farmaceuticos de uso veterinario es necesario considerar otros aspectos
como la diferencia en cuanto a la forma de administracion, la necesidad de
medicacion a amplias poblaciones de animales, las multiples especies y razas, la
variabilidad en los pesos de los animales, la seguridad animal, entre otras.

Las empresas que producen medicamentos de uso veterinario, tienen como reto,
generar nuevas tecnologias para la administracion de medicamentos en las
diferentes especies animales como las aves, cerdos, el ganado vacuno, entre
otros. Esto con el fin de facilitar y asegurar la toma de la dosis de los
medicamentos por los animales, durante su administracion (Ahmed & Kasraian,
2002). Actualmente en Colombia existen diversos laboratorios farmacéuticos que
producen medicamentos de uso veterinario como por ejemplo, VECOL S.A. en
Bogota, Laboratorios Nutrifarma S.A.S. y Carval Colombia en Cali, entre otros.

El Laboratorio Carval Colombia se encuentra interesado en el desarrollo y
produccion de formas de dosificacion tipo granulado, debido a que éstas generan
ventajas en la incorporacion y administracion de premezclas medicadas, en las
premezclas alimenticias, usadas como medio de dosificacion en porcicultura y
avicultura, permitiendo los productos granulados mejorar el proceso de
incorporacion final, con el fin de obtener mezclas uniformes con el alimento, que
se ven reflejadas en dosificaciones mas exactas.

Los granulados como forma farmacéutica, son un aglomerado de particulas
primarias de polvo que se pueden diferenciar y se mantienen agregadas gracias a
las uniones del aglutinante (Lerin, Santamaria, & Busquets, 2008). De otro lado,
es importante mencionar, que los aglutinantes son sustancias sélidas que actian
como adhesivos y cohesivos entre las particulas de materiales pulverulentos para
formar granulos. Generalmente, estan constituidos por macromoléculas de cadena
larga que, en forma de dispersion, dejan, después de evaporarse el disolvente,
una pelicula de gran adhesividad que permite la agregacion de las particulas
(Villa, 2001).

Una etapa fundamental en el desarrollo de nuevos medicamentos es la de pre-
formulacién, en la cual se realiza la caracterizacibn de las propiedades
fisicoquimicas fundamentales de cada uno de los posibles componentes de la
formulacién, la estabilidad de los mismos y la evaluacion de la interaccién entre
principios activos y excipientes. El objetivo es generar informacion util para el
desarrollo de una forma farmacéutica estable, teniendo en cuenta algunas de las
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caracteristicas fisicoquimicas y de desempefio, de cada una de las materias
primas que pueden emplearse dentro de la formulacion del medicamento.

En este contexto, el trabajo realizado se encuentra dentro de una fase de pre-
formulacion, en donde se hizo un estudio a las dispersiones acuosas de dos
aglutinantes, a diferentes concentraciones, como lo son la Hidroxipropilmetil
Celulosa RH (3 %, 4 %, 5 %, 6 % y 7 % p/v) y el Alginato de sodio (0,5 %, 1 %, 2
%, 3% y 4 % p/v), y se evaluaron sus caracteristicas fisicoquimicas como pH,
densidad (peso especifico) y viscosidad, generando sus respectivas fichas
técnicas.

Ademas, con las dispersiones acuosas de los polimeros objeto de estudio se
realizd la granulacién, por medio de la técnica de fluidizacion o granulacion en
lecho fluido, de un excipiente de prueba, como lo es la Lactosa monohidrato grado
alimenticio, empleando tres de las cinco concentraciones evaluadas para cada
polimero de la siguiente manera: Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 3 %, 5%, y 7%
p/v y Alginato de sodio al 2 %, 3%, y 4% p/v.

Se determind la influencia de la concentracion del agente aglutinante en las
caracteristicas de desempefio de los polimeros, evaluando en cada granulado
obtenido, tanto el tamafio del granulado y su distribucion, a través de las variables
diametro medio aritmético y porcentaje de polvos finos; asi como la fluidez del
producto granulado, por medio del angulo de reposo, el indice de Hausner y el
indice de compresibilidad. Por dltimo, se analiz6 la informacion recopilada y se
plantearon y definieron posibles recomendaciones enfocadas en los hallazgos
encontrados.

El presente trabajo de grado aporta informacion valiosa acerca del
comportamiento de cada uno de los materiales analizados para ser usados como
agentes aglutinantes en el proceso de granulacion, la cual sirve como medio de
consulta en las areas de investigacion y desarrollo, produccién y control de calidad
del laboratorio Carval Colombia.



2. DESCRIPCION DEL TRABAJO

2.1. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Una etapa fundamental en el desarrollo de nuevos medicamentos es la de pre-
formulacion. Esta etapa inicia con la determinacion de las propiedades
fisicoquimicas fundamentales de cada uno de los posibles componentes de la
formulacion (excipientes y principio activo). Ademas, se evalla la compatibilidad
entre excipientes, entre éstos con el principio activo y la compatibilidad de la
formulacion con el envase en el que estard contenido el producto. El objetivo es
generar informaciéon util para el desarrollo de una forma farmacéutica estable,
acorde con los parametros de aceptacion establecidos, teniendo en cuenta las
caracteristicas fisicoquimicas principales de cada una de las materias primas
objeto de estudio.

Existen diversas categorias de formas farmacéuticas en proceso de investigacion
y desarrollo, como por ejemplo, liquidos homogéneos y heterodispersos
(emulsiones y suspensiones), productos solidos y semisélidos. Los soélidos son la
forma posoldgica mas utilizada, y en la fabricacion de los mismos se involucran
varias etapas como mezcla, aglutinacion, granulacion, lubricacion y secado, en el
caso de la via humeda, y si se obtienen por via seca se involucran etapas como
mezcla, pre-compresion, molienda y granulacion. De acuerdo con el objetivo del
presente trabajo, la etapa de interés es la granulacién, en la cual las particulas
primarias de polvo se preparan para adherirse y formar estructuras mayores con
multiples particulas, que se conocen como granulos. En la mayoria de los casos,
el proceso tiene lugar durante la fabricacion de comprimidos o cépsulas, pero
también se usan granulados como formas posoldgicas propiamente(Aulton, 2004).

El laboratorio farmacéutico Carval Colombia, es una empresa latinoamericana
dedicada al desarrollo, investigacion, fabricacion y comercializacion de productos
para la salud animal y la productividad agropecuaria. Actualmente, la empresa
pretende generar nuevas formas farmacéuticas sélidas de tipo granulado en el
ambito agropecuario, considerando que en explotaciones dedicadas a la avicultura
y porcicultura, la administracion de la medicacién se realiza utilizando como
vehiculo el alimento suministrado y los granulos son una forma farmacéutica que
se mezcla de manera adecuada con el alimento que es proporcionado a dichas
especies.

Para la realizacion de granulados farmacéuticos como forma posoldgica, es
necesaria la determinacion de las caracteristicas fisicoquimicas de las materias
primas de posible utilizacion en la formulacion, como lo son los agentes
aglutinantes. La necesidad del analisis de los sistemas aglutinantes a diferentes
concentraciones para el laboratorio farmacéutico Carval de Colombia surge,
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cuando se observa durante proceso de escalonamiento de los productos
granulados, altos volimenes de los sistemas aglutinantes empleados, esto
considerando las concentraciones peso/volumen de las dispersiones acuosas de
los agentes aglutinantes, que fueron definidas para las formulaciones durante la
etapa de investigacion y desarrollo.

Ademas, esto conlleva a que los tiempos de aplicacion de las dispersiones
acuosas de los aglutinantes sean extensos, y se genere un tamafo de particula
gue no sea el adecuado. De acuerdo a lo mencionado anteriormente, se crea una
nueva alternativa para darle solucion al problema, la concentracion de las
dispersiones aglutinantes mediante la disminucion de la cantidad de solvente,
conservando de esta manera la proporcion en peso establecida para estos
materiales en la formula cuali-cuantitativa del producto. Para implementar este
cambio, es necesario evaluar inicialmente las caracteristicas de las dispersiones
obtenidas y su factibilidad de aplicacion en el proceso industrial.

La determinacibn de las propiedades fisicoquimicas de estos sistemas
aglutinantes y los granulados obtenidos sirve para generar informacion util para las
etapas de pre-formulacién, formulacion y escalonamiento de productos
granulados. Concretamente, cada una de las propiedades fisicoquimicas
evaluadas dentro del presente trabajo tiene una importancia especifica, pero se
debe resaltar la viscosidad, debido a que la variacién de esta afecta directamente
la aplicacion de las dispersiones de los agentes aglutinantes a través del sistema
de aspersion, en este caso, la pistola del granulador por lecho fluido.

Por esta razon, también se realiz6 un analisis a los granulados obtenidos a partir
de un excipiente de prueba, comunmente utilizado, como lo es la Lactosa
monohidrato grado alimenticio, lo anterior como caracterizacion de desempefio
de las dispersiones de los agentes aglutinantes evaluadas a las diferentes
concentraciones, con el fin de determinar si las propiedades fisicas y quimicas de
los polimeros en dispersion acuosa afectan caracteristicas como el diametro
medio aritmético, la fluidez del granulado y el tiempo de aplicacién de las
dispersiones utilizadas.

Por lo anterior, el presente trabajo se enfocé en responder la siguiente pregunta
de investigacion: ¢al evaluar las soluciones de los agentes aglutinantes objeto de
estudio a diferentes concentraciones cambian las variables pH, densidad (peso
especifico), flujo, viscosidad y como influye el comportamiento fisicoquimico de
cada sistema aglutinante en el proceso de granulacién de un excipiente de prueba
como la Lactosa monohidrato grado alimenticio?.

Este trabajo buscé evaluar la dispersidbn acuosa mas concentrada, que pudiera
fluir a través de la bomba peristéltica y generara el mejor tiempo de granulacion,
reduciendo los tiempos en proceso, produciendo un tamafo de particula mayor de



300 um, debido a que los granulados se utilizaran como una forma farmacéutica
propia.

En la presente investigacion, se caracterizaron dos sistemas aglutinantes en
dispersion acuosa a diferentes concentraciones: la Hidroxipropilmetil Celulosa RH
(3%, 4%,5%,6%Yy7 % pl/v)y el Alginato de sodio (0,5 %, 1 %, 2%, 3 %,y 4 %
p/v), con el proposito de generar informacion acerca de las caracteristicas fisicas y
quimicas de estos excipientes en medio acuoso. Ademds, se evaluaron sus
propiedades como agentes aglutinantes con tres de las cinco concentraciones
evaluadas, en la granulacion de un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato
grado alimenticio), por medio de la técnica de fluidizacion, en la cual un lecho de
particulas sélidas asume las caracteristicas de un fluido, y se realizaron sus
respectivas mediciones de fluidez y granulometria.



3. MARCO DE REFERENCIA

3.1. APORTE AL DISENO DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE TIPO
GRANULADO EMPLEADAS EN EL AMBITO VETERINARIO

Las actividades de pre-formulacion van desde la identificacion de los nuevos
agentes activos descubiertos, hasta la determinacion de las propiedades quimicas
y fisicas de los componentes necesarios para el disefio de las formas
farmacéuticas. Es importante mencionar que los excipientes desempefian muchos
papeles dentro de una formulacién, y son la parte que presenta mas dificultades,
por lo que se deben efectuar elecciones razonables para encontrar la mejor opcién
(Ando & Radebaugh, 2003).

La etapa de pre-formulacion es una fase critica dentro del desarrollo de nuevas
formas farmacéuticas, ya que aqui ademas de evaluar el principio activo, se
estudian los posibles excipientes que se utilizaran en la formulacién y se concluye
acerca de cuales seran los mas optimos para ser empleados en el proceso de
fabricacion (Bharate & Vishwakarma, 2013). Teniendo en cuenta lo anterior, es
significativo sefialar que este trabajo tiene como proposito determinar las
propiedades fisicoquimicas de las dispersiones acuosas de los agentes
aglutinantes Hidroxipropilmetil Celulosa RH y Alginato de sodio, que son posibles
excipientes que se pueden emplear en un granulado farmacéutico, el cual sera
implementado como nueva forma posoldgica en el ambito veterinario. Por esta
razén, el andlisis que se llevara a cabo durante la realizacion del proyecto aportara
informacion importante a la industria farmacéutica veterinaria que se encuentre
interesada en el desarrollo de granulados como nueva forma posoldgica de uso en
animales.

3.2. GRANULACION

El proceso de granulacion consiste en un incremento de tamafio, en el que el
material inicial esta formado por polvo o particulas muy finas, y el producto final es
un agregado en el que las particulas primarias se pueden diferenciar. Las
particulas primarias se mantienen agregadas gracias a las uniones del aglutinante.
La granulacion es una operacion basica de tecnologia farmacéutica cuyo producto
final, el granulado, es utilizado tanto como producto intermedio para la elaboracion
de otras formas farmacéuticas (cdpsulas y comprimidos), o como forma
farmacéutica propia (Lerin, Santamaria, & Busquets, 2008).

El proceso de granulacién de polvos se realiza por diversas razones, entre ellas se
encuentra mejorar el flujo de los polvos, reducir de la segregacion de los
componentes de la mezcla de polvo, garantizar uniformidad de contenido, y



eliminar las cantidades excesivas de particulas finas. Los granulados
farmacéuticos pueden fabricarse por dos vias: himeda y seca. La eleccion de uno
de los dos métodos requiere de una investigacion exhaustiva de cada componente
en la formulacién, la combinacion entre éstos, y como funcionan entre si (Solanki,
Basuri, Thakkar, & Patel, 2010).

3.2.1. Granulacion via humeda

La granulacion por via humeda implica el amasado de una mezcla de las
particulas primarias de polvo usando un liquido de granulacién. El liquido contiene
un disolvente que debe ser volatil para que pueda eliminarse durante el secado, y
no debe ser toxico. Puede usarse solo o mas habitualmente, se le coloca un
adhesivo disuelto, también conocido como aglutinante, que se utiliza para
garantizar la adhesion de las particulas una vez que el granulado estd seco
(Aulton, 2004).

3.2.2. Granulacioén via seca

En los métodos de granulacion que se desarrollan en seco, las particulas
primarias de polvo se agregan a alta presion. Existen dos procesos principales,
uno en los que se produce un fragmento grande conocido como tabletén en una
prensa de tableteado de alta presion, lo que se conoce como doble compresion, y
el segundo, es el prensado entre rodillos para producir una lamina de material,
compactacion por rodillos. En ambos casos, estos productos intermedios se
fragmentan usando una técnica de molienda granular que después se tamiza para
separar la fraccion del tamafio deseado (Aulton, 2004).

3.3. ETAPAS DEL PROCESO DE GRANULACION

Para obtener un granulado farmacéutico convencional se deben tener en cuenta
diferentes etapas. Inicialmente se realiza el proceso de humectacién del polvo o
mezcla de polvos, por medio de la adicion de un disolvente en presencia de un
agente aglutinante, con el fin que conferir adhesividad formando una masa 6ptima
para granular. Seguido de esto, se realiza el proceso de granulacién, en donde, se
somete la masa humectada a una presion mecanica, que forza su paso a traves
de una superficie perforada, de una determinada apertura de malla, para obtener
unos pequefnos cilindros que constituyen el granulado. Una vez obtenido el
granulado, se procede a su secado con el objeto de eliminar la humedad y
finalmente, el granulado seco se somete a una doble tamizacion para obtener la
fraccion granulométrica méas adecuada (Villa, 2001).
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3.3.1. Aglutinacion

Una fase critica en la obtencién de un granulado farmacéutico es el proceso de
aglutinacion o aglomeracion, ya que en esta fase ocurre la unién de las particulas
de polvo primarias al utilizar un agente aglutinante (Osbornea, Sochona,
Catwrightb, Doughtyb, Hounslowa, & Salam, 2010).

Los aglutinantes son compuestos sélidos que actian como adhesivos y cohesivos
entre las particulas de materiales pulverulentos sometidos a la accion de la
presion para formar granulos. Generalmente, estan constituidos por
macromoléculas de cadena larga, que en forma de dispersion, dejan después de
evaporarse el disolvente, una pelicula de gran adhesividad que permite la
agregacion de las particulas (Villa, 2001).

3.3.2. Agentes aglutinantes objeto de estudio

Los agentes aglutinantes Hidroxipropilmetil Celulosa RH (HPMC RH) y Alginato de
sodio, forman parte de los aglutinantes utilizados actualmente por el laboratorio
Carval Colombia, es decir, estan presentes en la férmula de diversos productos
gue se encuentran en la fase de investigacion y desarrollo. Ademas, estos agentes
aglutinantes son ampliamente utilizados en la industria farmacéutica, por lo cual,
es de gran importancia realizar la determinacion de sus caracteristicas
fisicoquimicas a las diferentes concentraciones, y poder evaluar cdmo afectan
estas caracteristicas y el atomizado de las dispersiones acuosas estudiadas a
través del lecho fluido, el granulado obtenido y el tiempo de granulacion.

Alginato de sodio

El Alginato de sodio es considerado como un biopolimero, no téxico, no
inmunogénico y biodegradable, lo que hace que sea un candidato atractivo para
aplicaciones biomédicas. Teniendo en cuenta de su capacidad de gelificacion,
propiedades estabilizantes y alta viscosidad en dispersion acuosa, el Alginato de
sodio y sus derivados son ampliamente utilizados en alimentos, cosméticos,
industrias biomédicas y farmacéuticas (Ma, Lin, Chen, Zhaoa, & Zhanga, 2014).
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Figura 1. Estructura quimica Alginato de sodio (The United States Pharmacopeial
Convention, 2013)
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El Alginato de sodio se compone fundamentalmente de la sal de sodio del acido
alginico, el cual es una mezcla de acido D- manuronico y acido L-gulurénico. La
cantidad relativa de cada compuesto es dependiente del tipo de alga, las
condiciones de crecimiento y su estado de madurez (Rowe, Sheskey, & Quinn,
2009).

Categoria funcional: Agente estabilizador, agente suspensor, agente
desintegrante de cépsulas y tabletas, agente aglutinante, agente viscosante
(Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Propiedades (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009):

pH = 7,2 (1% p/v en solucién acuosa).

Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol (95%), éter, cloroformo, y mezclas
de etanol/agua en la que el contenido de etanol es mayor que 30%. Ademas, es
practicamente insoluble en otros disolventes organicos y soluciones acidas
acuosas en las que el pH es menor de 3. Se solubiliza en agua lentamente.

La viscosidad puede variar dependiendo de la concentracion, el pH, la
temperatura, o la presencia de iones metalicos. Por encima de pH 10, la
viscosidad disminuye.

Hidroxipropilmetil Celulosa (HPMC)

OH

H

Figura 2. Estructura quimica HPMC (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

La Hidroxipropilmetil Celulosa se define como una celulosa O-metilada y O-(2-
hidroxipropilada). Los grados o tipos de HPMC dependen de la relacion vy
distribucion de los grupos funcionales presentes en la molécula, de tal manera que
dependiendo del contenido en grupos metoxi (-OCHs), contenido en grupos
hidroxipropoxi (-OCH,CH(OH)CH3), se genera el peso molecular total. Las
denominaciones comerciales usan una nomenclatura especifica, que utiliza una
letra inicial, que puede ser la E, F o K, para identificar el grado de polimerizacion
de la HPMC seguida de un numero que se corresponde a la viscosidad
expresada en mPa*s. Durante la realizacion de este trabajo de investigacion se
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utilizé la Hidroxipropilmetil Celulosa RH, la cual es equivalente a la materia prima
comercialmente denominada Methocel E15.

Categoria funcional: Material bioadhesivo; agente de recubrimiento, agente de
liberacion controlada; agente dispersante; potenciador de la disolucion; agente
emulsionante; agente de liberacion prolongada; agente formador de pelicula;
agente espumante; coadyuvante de granulacion; agente de liberacion modificada;
mucoadhesivo; agente estabilizador; agente suspensor, agente de liberacion
sostenida; aglutinante de tabletas, agente viscosante. (Rowe, Sheskey, & Quinn,
2009).

Propiedades (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009):
pH 5.0 - 8.0 (2 % p/p solucién acuosa).
Densidad (compactada): 0,557 g/cm?®

Densidad (verdadera): 1,326 g/cm?®

Punto de fusion: 190 — 200°C

Solubilidad: Soluble en agua fria, formando una solucion coloidal viscosa;
practicamente insoluble en agua caliente, cloroformo, etanol (95%), y éter, pero
soluble en mezclas de etanol y diclorometano, mezclas de metanol y
diclorometano, y mezclas de agua y alcohol.

Viscosidad para Hidroxipropilmetil Celulosa E15: 15 mPa*s
3.4. GRANULACION POR MEDIO DE LA TECNICA DE FLUIDIZACION

La granulacion por medio de la técnica de fluidizacién es una fase del proceso
tipico en la industria manufacturera de formas farmacéuticas de dosificacion
sélidas. La mezcla, pulverizacion y fases de secado son las etapas del proceso
necesarias para convertir el polvo en granulos. Numerosas variables se sabe que
afectan el proceso en el equipo de lecho fluido y por lo tanto la calidad de los
granulos finales como por ejemplo la tasa de flujo de aire, la temperatura, la
humedad del aire de entrada y la cantidad y velocidad de adicion del liquido de
granulacion (Lipsanen, Antikainen, Raikkonen, Airaksinen, & Yliruusi, 2007).

El lecho fluido es un equipo que trabaja bajo la técnica de fluidizacion, en la cual
un lecho de particulas sélidas asume las caracteristicas de un fluido. Este proceso
consiste en hacer circular un fluido (gas o liquido) a través de un lecho de
particulas soélidas en donde la caida de presion del fluido debido a la resistencia
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ocasionada por los choques entre las particulas aumenta con el aumento del flujo
del fluido. Un punto es alcanzado cuando la fuerza de arrastre ejercida por el fluido
en las particulas es igual al peso aparente de las particulas en el lecho; en este
momento las particulas son elevadas por el fluido, la separacion de las particulas
aumenta y el lecho se torna fluidizado (CIMA Industries Inc. Pharmaceutical
equipment, 2008)

Direccion de
entrada de

solucion

R
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Direccion

de entrada de Aire

Figura 3. Proceso de granulacion por medio de la técnica de fluidizacion

3.5. VARIABLES A EVALUAR DURANTE EL ESTUDIO

Las variables que se estudiaron en este trabajo de investigacion fueron definidas
segun las necesidades de la empresa interesada, teniendo en cuenta que el
propdsito del trabajo es evaluar la influencia de la concentracion del material
polimérico objeto de estudio en dispersion acuosa en el proceso de granulacion de
un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato), en la caracterizacion del
granulado obtenido.

3.5.1. Variables evaluadas a los polimeros objeto de estudio en estado sélido
y en dispersion acuosa

La determinacion de las propiedades fisicas y quimicas de un compuesto, se
realiza con el fin de conocer el comportamiento de cada material, y en este caso
en especial, se evaluaran a diferentes concentraciones. En el presente trabajo se
identificaron las caracteristicas fisicoquimicas de los agentes aglutinantes
Hidroxipropilmetil Celulosa RH y Alginato de sodio, en estado sdlido:
caracteristicas organolépticas y humedad, y en dispersion acuosa: pH, densidad
(peso especifico), viscosidad, flujo y tiempo de conservacion.
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La determinacion de las caracteristicas organolépticas es una descripcion de las
caracteristicas fisicas como aspecto, color, olor, presencia de particulas extrafias,
de los materiales analizados que se realiza a simple vista, y es util dentro del
analisis ya que permite una inspeccion visual del material.

La evaluacion de la humedad de los polimeros en estado solido permite conocer la
cantidad de agua contenida en la materia prima, esto con el fin de determinar la
capacidad higroscopica de los polimeros en estudio.

La determinacién del pH es una variable importante dentro del analisis, ya que al
establecer el valor de pH para cada sistema aglutinante se puede definir el medio
(acido, basico o neutro) en el que presentan mayor estabilidad.

La densidad es una relacion que indica la cantidad de masa por unidad de
volumen. Para el desarrollo del presente trabajo se emple6 el concepto de peso
especifico considerando la relacion de masas del material analizado y el agua
(The United States Pharmacopeial Convention, 2013). Este valor es necesario
analizarlo teniendo en cuenta que se estudiaran diferentes concentraciones de
cada dispersion de los agentes aglutinantes y es apropiado indicar como este
factor afecta el valor de densidad obtenido en cada sistema preparado.

La viscosidad puede describirse como la resistencia al flujo, y en este caso, es una
variable critica en el estudio, ya que al utilizar diferentes concentraciones de cada
polimero en dispersion acuosa para ser usados como agentes aglutinantes, se
pretende conocer como la viscosidad afecta su capacidad de flujo, el tamafio
promedio de particula, la fluidez y el tiempo de granulacion de la mezcla (Lactosa
monohidrato y dispersioén acuosa de polimero objeto de estudio).

Se evaluara la capacidad de flujo de cada sistema aglutinante por medio de la
bomba peristéltica acoplada al equipo granulador, para determinar como esta
variable se ve afectada por el cambio en la concentracién de las dispersiones
acuosas poliméricas. El propdsito es encontrar la dispersion acuosa con la mayor
concentracion de agente aglutinante posible, que permita su flujo a través de la
bomba peristéltica, disminuyendo el volumen de dispersion a utilizar, el tiempo de
atomizacion de la misma y por consiguiente la disminucion del tiempo de
granulacion.

Finalmente, el tiempo de conservacidén se evaluara para conocer el periodo en el
que las dispersiones acuosas de cada aglutinante no presentan contaminacion
microbiolégica cuando estan expuestas al ambiente, y asi definir el tiempo que
podran ser almacenas antes de ser utilizadas.
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3.5.2. Variables evaluadas a los granulados obtenidos durante Ila
investigacion

Debido a que se pretenden conocer tanto las caracteristicas fisicoquimicas de los
polimeros objeto de estudio y sus caracteristicas de desempefio en el proceso de
granulacion de un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato grado alimenticio),
es necesario evaluar cada uno de los granulados y determinar las caracteristicas
conferidas por la dispersion aglutinante acuosa homogénea utilizada. Las
variables analizadas son: didmetro medio aritmético y porcentaje de polvos finos,
angulo de reposo, indice de Hausner, indice de compresibilidad y el tiempo de
aplicacion de la solucion aglutinante en el proceso de granulacion.

El tamafio de una esfera puede ser expresado en términos de su diametro medio
aritmético, el cual se define como la dimension de la particula que pasa a través
de una apertura cuadrada de longitud = x (Tamiz) (Aulton, 2004). Esta variable es
importante porque indica un diametro promedio de los granulos obtenidos,
evidenciando cémo influye en el método de produccion del granulado, la
dispersion acuosa aglutinante utilizada, entre otros.

El angulo de reposo es uno de los parametros macroscépicos mas importantes
para caracterizar el comportamiento de los materiales granulares. Esta medida
depende de las propiedades de los mismos, como el deslizamiento, la densidad, el
tamafio y la forma de las particulas. La medida del angulo de reposo es una
descripcion cuantitativa de las caracteristicas de fluidez de los materiales
granulares, en donde se relaciona la friccién entre las particulas con la resistencia
al flujo de las mismas (Zhou, Xu, Yu, & Zulli, 2001).

Ademas, es importante determinar la densidad aparente y la densidad apisonada
del granulado, variables necesarias en el calculo de los indices de Hausner y
Compresibilidad, dos parametros utilizados para valorar la capacidad de flujo del
material (Aulton, 2004).

] o Densidad apisonada — Densidad aparente
Indice de Compresibilidad % = - - x100
Densidad apisonada

Densidad apisonada

Indice de Hausner =
Densidad aparente

El tiempo de aplicacion de la dispersion acuosa aglutinante al granulado es una
variable muy importante en el analisis, ya que con este trabajo se pretende
conocer la dispersion acuosa mas concentrada, que genere el mejor tiempo de
aplicacién, disminuyendo el tiempo de granulacion, reduciendo los tiempos en
proceso.
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3.6. EMPRESA PARA EL CASO DE ESTUDIO: LABORATORIOS CARVAL
COLOMBIA

3.6.1. Resefa histoérica

Laboratorios Carval Colombia inicia en 1959 con una granja dedicada
exclusivamente a la avicultura. Hoy dia es una compafiia dedicada al
desarrollo, investigacion, fabricacion y comercializacion de productos para la
salud animal y la productividad agropecuaria, basados en una amplia
experiencia y conocimiento del mercado.

La compaiiia cuenta con dos plantas de produccion certificadas en Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) en Cali - Colombia y Venezuela. Asimismo se
encuentra en Argentina, Ecuador, Republica Dominicana y Venezuela con
oficinas filiales y en desarrollo de proyectos de expansion en otros mercados.
La empresa tiene un Sistema Integral de Gestidn que agrupa la Certificacion
ISO 9001:2008, BPM- Buenas Préacticas de Manufactura- y BASC - Business
Alliance for Secure Commerce (Historia de Laboratoriso Carval de Colombia,
en: http://www.carval.com.co/historia).

3.6.2. Portafolio de productos de Carval Colombia

El laboratorio farmacéutico Carval Colombia se dedica a la investigacion,
fabricacion y comercializacién de diferentes lineas de productos enfocadas en
el ambito veterinario, las cuales se mencionan a continuacion:

v' Linea Avicola
Respiratorios (Antimicoplasmicos orales, Broncosecretoliticos,
antibacterianos), Desinfectantes, Medio ambiental.

v' Linea Premix (Productos de uso en porcicultura)
Antimicrobianos, Antiparasitarios, Incrementadores de desarrollo e
Insecticidas.

v' Linea de Ganaderia
Antiparasitarios, Pesticidas, Antibioticos, Hemoparasiticidas, Anabdlicos,
Antiinflamatorios, Vitaminas, Desinfectantes, Rodenticidas,
Broncosecretoliticos y espectorantes.

v Linea de Mascotas

Ectoparasiticidas, Antibidticos, Biolégicos, Oftalmicos, Osteoarticular,
Otico, Geriatricos.
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4.1.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas fisicoquimicas de las dispersiones en medio acuoso
de los agentes aglutinantes Hidroxipropilmetil Celulosa RH y Alginato de sodio a
diferentes concentraciones, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 % p/vy 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 4
% plv, respectivamente, y evaluar la influencia del cambio en las concentraciones
de éstos, con respecto a las caracteristicas de desempefo, granulométricas y de
fluidez de los granulados obtenidos utilizando un excipiente de prueba (Lactosa
monohidrato grado alimenticio).

4.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el método de preparacion para cada sistema aglutinante objeto de
estudio, evaluando las condiciones O6ptimas para cada uno de ellos
(temperatura, humectacion, etc.).

Analizar de qué forma influye el cambio en las concentraciones de los sistemas
aglutinantes con respecto a las variables respuesta evaluadas (viscosidad, pH,
peso especifico y flujo).

Evaluar la influencia del cambio en las concentraciones de los sistemas
aglutinantes en el tiempo de aplicacidbn de los mismos, las caracteristicas
granulométricas y la fluidez de los granulados farmacéuticos obtenidos
utilizando un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato grado alimenticio).
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5. METODOLOGIA

5.1. ENSAYOS DE LOS POLIMEROS EN ESTADO SOLIDO
5.1.1. Caracteristicas organolépticas

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), fabricante
Dow; Alginato de sodio grado farmacéutico, fabricante Danisco.

Equipos e instrumentos: Material de vidrio; espatula.
Metodologia

Se realiz6 una revisibn de forma visual de los polimeros en estado solido,
determinando la apariencia, el color, el olor y la presencia de particulas extrafas.

5.1.2. Humedad

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco.

Equipos e instrumentos: Analizador de humedad, Mettler Toledo; estufa de
secado, Binder; balanza analitica + 0,01 mg, Mettler Toledo; pesa sustancia,
espatula.

Metodologia

Se establecieron las condiciones del ensayo segun los parametros que se
establecen en la Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 Formulario
Nacional 31 (The United States Pharmacopeial Convention, 2013):

e Hidroxipropilmetil Celulosa RH: Se abri6 la cAmara de secado y se coloco el
plato protector, posteriormente se adicion6 la muestra, la cual es pesada por el
equipo (1 g — 2 g aprox.). Se utilizd el método de pérdida por secado con una
temperatura de desecacion de 105 °C durante 60 min (Manejo Analizador de
Humedad, Carval Colombia, 2010).

e Alginato de sodio: Se pesaron en una balanza analitica 2,0 g £0,1 g de muestra
en un pesa sustancia previamente tarado y se llevo a la estufa de secado. Se
utilizé el método de pérdida por secado con una temperatura de desecacion de
105°C durante 4 horas. Finalmente se pesé de nuevo la muestra y se
determind el porcentaje de pérdida (Manejo Estufa de secado, Carval
Colombia, 2010).
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Figura 4. Termobalanza  Figura 5. Estufa de secado

5.2. DETERMINACION DEL METODO DE PREPARACION DE LAS
DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS OBJETO DE
ESTUDIO

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo Il, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval; glicerina grado USP, Aceites
Manuelita S.A.

Equipos e instrumentos: Balanza de presion +0,01g, Mettler Toledo; plancha de
calentamiento y agitacion, Corning; material de vidrio graduado y aforado.

Metodologia

Se evaluaron tres métodos de preparacion utilizando la concentracibn mas alta
para cada polimero objeto de estudio:

e Preparacion de las dispersiones acuosas de los polimeros con agua a
temperatura ambiente (100 mL a 23°C): En un vaso de precipitado de 200
mL se adicioné el 50% del agua total, y se inici6 la dispersion del solido poco a
poco. A medida que se observé una dispersibn homogénea, se adicioné el
agua restante lentamente completando a volumen (100 mL). Durante, todo el
tiempo de preparacion se mantuvo agitaciébn magnética constante con un flujo
axial. Se detuvo la agitacion al momento en que se observd una dispersion
completamente homogénea.

e Preparacion de las dispersiones acuosas de los polimeros con agua a

70°C (100 mL): En un vaso de precipitado de 200 mL se adicion6 el 50% del
agua total, y se inicid la dispersion del solido poco a poco. A medida que se
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observé una dispersibn homogénea, se adiciond el agua restante (70°C)
lentamente completando a volumen (100 mL). Durante todo el tiempo de
preparacion se mantuvo agitacion magnética constante con flujo axial. Se
detuvo la agitacion al momento en que se observd una dispersion
completamente homogénea.

e Preparacion de las dispersiones acuosas de los polimeros con agua a
temperatura ambiente (100 mL a 23 °C) y pre-humectacion con Glicerina:
En un vaso de precipitado de 200 mL se adicion6 el polimero en su forma
sOlida y se humect6 con Glicerina (20 mL para el Alginato de Sodio y 10 mL
para la HPMC), en agitacion magnética constante. La cantidad de Glicerina
adicionada fue la necesaria para cubrir el soélido completamente.
Posteriormente, se inicidé la adicion de agua lentamente hasta completar a
volumen (100 mL), con agitacion constante hasta observar de una dispersion
homogénea.

Se utiliza agua tipo Il debido a que es la recomendada para la realizacion de la
mayoria de las pruebas analiticas. El agua utilizada presento las siguientes
caracteristicas: Conductividad: 1 uS/cm; TOC: 50 ppm.

Con lo anterior, se establecié la metodologia de preparacion que género el mejor
proceso de hidratacion para los polimeros objeto de estudio. De acuerdo con los
resultados obtenidos en estas pruebas se prepararon 500 mL de cada
concentracion propuesta para cada polimero, Hidroxipropilmetil Celulosa RH 7 %,
6 %,5 %, 4%y 3 % plvy Alginato de sodio 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 % p/v, alas
cuales se les realizaron los ensayos respectivos (Manejo Balanza de Precision,
Carval Colombia 2010)(Manejo de la Plancha de Calentamiento, Carval Colombia
2010).

5.3. ENSAYOS DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS
OBJETO DE ESTUDIO

A continuacion de presentan los ensayos realizados a las dispersiones acuosas de
los agentes aglutinantes objeto de estudio, Hidroxipropilmetil Celulosa RH y
Alginato de sodio en las diferentes concentraciones preparadas. Todos los
ensayos fueron realizados por triplicado, con excepcién del ensayo de Flujo, al
cual se le realizaron dos réplicas.

5.3.1. pH
Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;

Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo I, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval.

21



Equipos e instrumentos: Potenciometro y Conductivimetro, Mettler Toledo;
material de vidrio, frasco lavador.

Metodologia

Se introdujo el electrodo en cada una de las dispersiones de los agentes
aglutinantes objeto de estudio a 22°C + 2°C para obtener el valor de pH arrojado
por el equipo (Manejo del potenciometro y conductivimetro, Carval Colombia,
2013).

Figura 6. Potenciémetro

5.3.2. Densidad (Peso especifico)

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo I, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval.

Equipos e instrumentos: Picnémetro de vidrio de 25 mL; balanza analitica 210 g
+ 0,01 mg, Mettler Toledo.

Metodologia

Debido a que esta variable se determin6 a un material en estado liquido, se realizo
siguiendo el capitulo general de la Farmacopea de los Estados Unidos de América
36 Formulario Nacional 31, <841> Peso especifico (The United States
Pharmacopeial Convention, 2013). En un picndmetro se adiciono la dispersion
hasta el completo llenado, y se pesoé en la balanza de precision para determinar la
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masa del mismo. Se procedi6 a determinar la masa del agua que ocupa el
volumen del picnébmetro (Manejo Balanza Analitica, Carval Colombia 2010).

5.3.3. Viscosidad

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo Il, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval.

Equipos e instrumentos: Viscosimetro, Brookfield; nevera, Haceb; material de
vidrio.

Metodologia

Se prepararon las dispersiones acuosas de los polimeros objeto de estudio y se
coloc6 en un vaso de precipitado una cantidad suficiente de muestra
(aproximadamente 200 mL). Se sometio a refrigeracion hasta que la temperatura
se encontrara a 20°C + 2°C. Posteriormente, se introdujo la aguja en la muestra y
se centr6 de modo que el movimiento que se produce al girar la aguja sea el
mismo en todos los puntos. Finalmente, se toman los datos arrojados por el
equipo: Viscosidad, Torque y Numero de aguja (Manejo del Viscosimetro, Carval
Colombia, 2010)(Manejo Nevera Haceb, Carval Colombia 2009).

Figura 7. Viscosimetro Brookfield
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5.3.4. Flujo

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo Il, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval.

Equipos e instrumentos: Bomba peristaltica acoplada al Lecho fluido
multifuncional MFB-Ill, Cima; material de vidrio graduado.

Metodologia

Las dispersiones acuosas de cada uno de los polimeros objeto de estudio a las
diferentes concentraciones se sometieron al paso a través de una bomba
peristaltica acoplada al equipo de lecho fluido, esto con el propdsito de determinar
la cantidad de dispersion acuosa que fluye a través de la bomba peristaltica
durante 1 minuto, con una velocidad de la bomba de 30 rpm. Este procedimiento
se realizd por duplicado (Manejo Granulador Lecho Fluido MFB-IIl, Carval
Colombia, 2011).

5.4. ENSAYOS EN EL EQUIPO DE LECHO FLUIDO

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo I, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval, Lactosa monohidrato grado
alimenticio, Saputo Ingredients.

Equipos e instrumentos: Lecho fluido multifuncional MFB-III, Cima; analizador de
humedad, Mettler Toledo; material de vidrio.

Metodologia

Inicialmente, se determinaron las tres dispersiones acuosas de los polimeros
objeto de estudio que se utilizarian como agentes aglutinantes en el proceso de
granulacién, por medio de la técnica de fluidizacion, de Lactosa monohidrato
grado alimenticio. Las concentraciones elegidas para el Alginato de sodio fueron 2
%, 3% y 4 % plv, y para la Hidroxipropilmetil Celulosa RH, 3 %, 5 % y 7 % p/v.
Posteriormente, se determind la cantidad peso/peso en la formulaciéon de cada
uno de los polimeros siguiendo las recomendaciones del Handbook of
pharmaceutical excipients (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).
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Tabla 1. Concentraciones de uso como agentes aglutinantes para cada uno de los
polimeros objeto de estudio (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

Polimero

Concentraciones (%p/p) para
uso como agente aglutinante

Concentracion
(Y%p/p) elegida

Hidroxipropilmetil
Celulosa RH

2,0% - 5,0%

2,0%

Alginato de Sodio

1,0% - 3,0%

1,0%

Se procedio6 a la realizacion de la granulacion de 800 g de mezcla, teniendo como
matriz sélida la Lactosa Monohidrato grado alimenticio, en el equipo de lecho
fluido. La granulacion se realizé atomizando la dispersion del agente aglutinante al
excipiente de prueba mediante la pistola acoplada al equipo (Manejo Granulador
Lecho Fluido MFB-IIl, Carval Colombia, 2011). Las condiciones del ensayo se

muestran a continuacion:

Tabla 2. Condiciones de realizacion de los ensayos de granulacion por fluidizacion

Parametro Alginato de Sodio HPMC RH
Temperatura de Producto 25°C-30°C 25°C-30°C
Frecuencia del Extractor (Hz) 15-40 15-60
Velocidad de Bomba 5 rpm - 30 rpm 5 rpm - 25 rpm
Tiempo de sacudido de filtro 6 segundos 6 segundos

Intervalo de sacudido

60 segundos

60 segundos

Frecuencia de sacudido

0,5 segundos

0,5 segundos

Presién de atomizado

2 bar

2 bar

Humedad final del granulado <1%

<1%

Figura 8. Granulador Lecho Fluido MFB-III
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5.5. EVALUACION DE LOS GRANULADOS OBTENIDOS POR MEDIO DE LA
TECNICA DE FLUIDIZACION

5.5.1. Granulometria

Materiales: Granulado obtenido por medio de la técnica de secado en lecho fluido,
utilizando como aglutinantes las dispersiones de los polimeros objeto de estudio
(Hidroxipropilmetil Celulosa RH, Alginato de Sodio).

Equipos e instrumentos: Equipo Cribador, Retsch GMBH; balanza de presion
2000 g = 0,01 g, Mettler Toledo.

Inicialmente, se pesaron cada uno de los tamices limpios, secos y vacios. Se
organizaron en el equipo cribador de mayor a menor niumero de malla de forma
ascendente. Luego, se pesaron 100 g + 1 g del granulado obtenido, y se
depositaron en el equipo bajo las siguientes condiciones: 15 minutos, 1,3 mm de
amplitud de oscilacion. Posteriormente, se peso cada uno de los tamices utilizados
y se determiné la cantidad de granulado retenido en cada uno de ellos (Manejo
Maquina Cribadora RESTSCH AS 200 digit, Carval Colombia, 2011)

Tabla 3. Tamices utilizados en la determinacion granulométrica

Malla |Luz de malla (um)
16 1180
20 850
30 600
40 425
50 300
80 180
170 90
FONDO 0
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Figura 9. Equipo Cribador

5.5.2. Angulo de reposo

Materiales: Granulado obtenido por medio de la técnica de secado en lecho fluido,
utilizando como aglutinantes las dispersiones de los polimeros objeto de estudio
(Hidroxipropilmetil Celulosa RH, Alginato de Sodio).

Equipos e instrumentos: Embudo de acero inoxidable; base de acero inoxidable;
soporte universal; regla milimetrada.

Se tom6 una cantidad suficiente para llenar el embudo de acero inoxidable (aprox.
50 g). Esta cantidad se dej6 caer a la base que se encuentra a 5 cm de distancia
del embudo. Cuando el polvo ha caido en su totalidad, se determiné la altura de
cono en centimetros utilizando una regla milimetrada y se aplicé el calculo
correspondiente. Finalmente, se clasificaron los datos teniendo en cuenta la
informacion reportada en la Farmacopea de los Estados Unidos de América (The
United States Pharmacopeial Convention, 2013).
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Tabla 4. Parametros para calificacion de Angulo de reposo

Fluidez Angulo de
Reposo
Excelente 25-30
Buena 31-35
Adecuada 36-40
Aceptable 41-45
Pobre 46-55
Muy pobre 56-65
Extremadamente pobre >66

Figura 10. Montaje para determinacion de angulo de reposo
5.5.3. Densidad Aparente y Densidad Apisonada

Materiales: Granulado obtenido por medio de la técnica de secado en lecho fluido,
utilizando como aglutinantes las dispersiones de los polimeros objeto de estudio.

Equipos e instrumentos: Apisonador TAP-2S, Logan; balanza de precision
+0,01g, Kern; material de vidrio graduado.

Metodologia

Inicialmente se determind la cantidad en gramos de granulado que ocupan un
volumen de 250 mL en una probeta, y con estos datos se determind la densidad
aparente del granulado. Posteriormente, siguiendo el método | propuesto por la
Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 para la determinacion de la
densidad apisonada se sometié la probeta de 250 mL con el granulado a 1500
golpeteos, y se determin6 el cambio en el volumen que se presentd, con lo cual se
establecio la densidad apisonada (Procedimiento para el manejo y limpieza del
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apisonador Logan TAP-2S, Universidad Icesi, 2011)(Procedimiento para el manejo
y limpieza de las balanzas kern PCB 350-3, PCB 1000-2 y PCB 2500-2).

00060

Figura 11. Apisonador Logan P-ZS

5.6. TIEMPO DE CONSERVACION DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE
LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

Materiales: Hidroxipropilmetil Celulosa RH (Methocel E15 Premiun LV), Dow;
Alginato de sodio grado farmacéutico, Danisco; agua purificada tipo I, del
Laboratorio de Control de Calidad de Carval.

Equipos e instrumentos: Nevera, Haceb; termohigrdmetro, Lufft; material de
vidrio.

Metodologia

Este analisis fue realizado sélo a la concentracion de la dispersion acuosa de cada
polimero que fue considerada la que género el mayor tamafio de particula y el
menor tiempo de aglutinacion.

Se coloc6 una muestra de cada una de las dispersiones acuosas de los polimeros
objeto de estudio en dos recipientes, uno expuesto en un refrigerador (2°C — 8°C),
y el segundo expuesto a temperatura ambiente (25°C). Durante 10 dias se realiz6
una revision visual diaria, para determinar en qué momento se observaba
presencia de enturbiamiento.
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Para aquellas muestras, en las que durante este tiempo no se observo
enturbiamiento, se envid a los 10 dias, las muestras expuestas a temperatura
ambiente (25°C) para realizar en ellas el respectivo andlisis microbioldgico.

Con las muestras en las que se evidencido visualmente presencia de
enturbiamiento, presuntamente por presencia de microorganismos, se prepararon
dos nuevas dispersiones Yy se repitio el proceso de exposicion y observacion a
temperatura ambiente, por un tiempo menor al que se detectd presencia de
enturbiamiento inicial, dichas muestras se enviaron a analisis microbioldgico, para
determinar el tiempo méaximo que estas dispersiones acuosas pueden estar
almacenadas en las condiciones propuestas. (Manejo Termohigrometros, Carval
Colombia, 2010) (Manejo Nevera Haceb, Carval Colombia, 2009).

Figura 12. Termohigrometro

5.7. ANALISIS DE LA INFORMACION RECOPILADA

Los datos recopilados para la caracterizacion de las dispersiones acuosas
homogéneas de los aglutinantes objeto de estudio fueron analizados mediante una
herramienta creada en Excel y sus respectivas graficas. Ademas, de estar
reportados en las fichas técnicas creadas para cada uno de los mismos, utilizando
hojas de calculo disefiadas y validadas en Carval Colombia, para el ingreso de
dicha informacion. Las variables incluidas son: Densidad, Viscosidad y pH.

La variable flujo se analiz6 mediante un disefio estadistico denominado factor
categorico individual, con 1 factor evaluado a 5 niveles (Concentracion % p/v) y la
variable respuesta flujo (mL/min), con el fin de determinar si la variacion en la
concentraciones de las dispersiones acuosas de cada uno de los polimeros influia
en la capacidad de fluir de cada una de estas a través de la bomba peristaltica.
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Por otro lado, los datos obtenidos en el analisis granulométrico, la determinacion
del angulo de reposo, indice de Hausner y el indice de Compresibilidad tuvieron
un manejo estadistico mediante un disefio completamente al azar (ANOVA) (Diaz,
2009). Todo el tratamiento de datos se realiz6 mediante el software de analisis
estadistico de datos Statgraphics (Ver Anexo 1)

Las variables denominadas tiempo de aplicacion y porcentaje de polvo fino
determinadas para los granulados obtenidos fueron analizadas mediante una
herramienta creada en Excel y sus respectivas graficas.

5.8. CRONOGRAMA DE DESARROLLO DE LA METODOLOGIA

El presente trabajo de grado se realiz6 en tres etapas, iniciando el 13 de Enero de
2014 hasta el 04 de Junio de 2014, asi:

1. En la primera etapa, comprendida entre el 13 de Enero al 05 de Marzo de
2014, se evaluo el mejor método de preparacion de las dispersiones acuosas
homogéneas de los polimeros Hidroxipropilmetil Celulosa RH y Alginato de
sodio. Ademas, se realizé la caracterizacion de cada una de las dispersiones
preparadas, evaluando las siguientes variables fisicas y quimicas: pH,
densidad y viscosidad.

2. En la segunda etapa, que comprendié desde el 14 de Marzo hasta el 14 de
Abril de 2014, se inici6 el proceso de granulacion en el granulador de lecho
fluido, con las dispersiones acuosas elegidas de los polimeros, y utilizando
Lactosa monohidrato grado alimenticio como excipiente de prueba. Ademas, se
analizaron las variables granulométricas y de fluidez para cada uno de los
granulados obtenidos.

3. En la tercera etapa, comprendida desde el 21 de Abril hasta el 4 de Junio de
2014, se realiz6 el seguimiento microbiolégico de las dispersiones a las
concentraciones con las que se obtuvo el granulado con las mejores
caracteristicas.

El tratamiento de los datos y el andlisis de la informacion se llevaron a cabo de
forma constante durante todas las etapas del trabajo de investigacion. Ademas,
con los datos obtenidos se realizaron las fichas técnicas para cada agente
aglutinante objeto de estudio (Ver Anexo 2). Esta etapa concluydé con la
elaboracion del documento del trabajo de grado.

31



5.9.

MATRIZ DE MARCO LOGICO

Tabla 5. Matriz de marco l6gico

OBJETIVO OBJETIVOS
GENERAL ESPECIFICOS ACTIVIDAD INDICADOR SUPUESTO
Determinar el
método de
preparacién para | Determinar las variables que Etapas del
cada sistema tienen influencia sobre la procedimiento
aglutln_ante objeto de preparacion de las ejecutadas
estudio, evaluando dispersiones acuosas: Etapas del
las condiciones Temperatura, tiempo de procedimiento
optimas para cada agitacion, agitador y definidas
uno de ellos velocidad de agitacion.
(Temperatura,

Determinar las caracteristicas fisicoquimicas de las dispersiones en medio acuoso de los agentes aglutinantes Hidroxipropilmetil
Celulosa RH y Alginato de sodio a diferentes concentraciones 3 %, 4 %, 5 %, 6%, 7 % p/vy 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 4 % p/v
respectivamente, y evaluar la influencia del cambio en las concentraciones de éstos, con respecto a las caracteristicas de

desempefio, granulométricas y de fluidez de los granulados obtenidos utilizando un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato

grado alimenticio)

humectacion, etc.).

Analizar de qué
forma influye el
cambio en las
concentraciones de
los sistemas
aglutinantes con
respecto a las
variables respuesta
evaluadas
(Viscosidad, pH,
peso especifico y
flujo).

Ejecucion de procedimientos
experimentales ya
establecidos para medir las
variables respuesta en cada
una de las dispersiones
acuosas a las diferentes
concentraciones.

No. de ensayos
realizados con
resultados
reproducibles

No. de ensayos

planeados

Evaluar la influencia
del cambio en las
concentraciones de
los sistemas
aglutinantes en el
tiempo de aplicacion
de los mismos, las
caracteristicas
granulométricas y la
fluidez de los
granulados
obtenidos, utilizando
un excipiente de
prueba (Lactosa
monohidrato).

Realizar el procedimiento de
granulacion via himeda por
medio del equipo de lecho
fluido utilizando un excipiente
de prueba (Lactosa
monohidrato) y las
dispersiones acuosas de los
agentes aglutinantes.

Realizacién de ensayos a los
granulados obtenidos
(granulometria y fluidez)

Realizacion de fichas técnicas

No. de ensayos

realizados a los

granulados que
cumplen con
pardmetros

No. de ensayos
realizados

Falta de capacitaciéon en el manejo de equipos
Falta de disposicion de equipos e instalaciones

Ausencia de materias primas para la realizacion de cada uno de los ensayos
L[]
L[]
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6. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos durante la ejecucion del
presente trabajo de investigacion:

6.1. ENSAYOS DE LOS POLIMEROS EN ESTADO SOLIDO

En la tabla 6 se muestran los resultados respecto a la evaluacion de las
caracteristicas organolépticas y la determinacion de la humedad de cada uno de
los polimeros estudiados en estado solido.

Tabla 6. Ensayos de los polimeros en estado sélido

Polimero Caracteristicas Organolépticas Humedad

Polvo fino, color blanco, olor caracteristico,
voluminoso y sin presencia de particulas 2,94 %
extrafias a simple vista

Hidroxipropilmetil
Celulosa RH

Polvo fino, color blanco cremoso, olor
Alginato de Sodio caracteristico y sin presencia de particulas 11,66 %
extrafias a simple vista

6.2. DETERMINACION DEL METODO DE PREPARACION DE LAS
DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

Respecto al comportamiento observado de las dispersiones acuosas de los
polimeros, de acuerdo con el método en que fueron preparadas, en la tabla 7 se
incluyen una descripcion de los resultados obtenidos.

Tabla 7. Métodos de preparacion de las dispersiones acuosas de los polimeros
objeto de estudio

Polimero Método Q,e Resultado
preparacion
Se prepararon las dispersiones con agua
a temperatura ambiente (23°C), sin previa
Hidroxipropilmetil Frio humectacién y se obtuvo una dispersion
Celulosa RH translucida.
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Hidroxipropilmetil
Celulosa RH

Caliente

Se prepararon las dispersiones con agua
a 70°C, sin previa humectacion y se
observo una separacion de fases (aguay
polimero).

Frio + Previa
humectaciéon

Se prepararon las dispersiones con agua
a temperatura ambiente (23°C), con
previa humectacion y se determiné que el
tiempo de hidratacion del polimero fue
prolongado.

Alginato de Sodio

Se prepararon las dispersiones con agua
a temperatura ambiente (23°C), sin previa

Frio - ) s,
humectacién y se obtuvo una dispersion
lechosa.
. Se prepararon las dispersiones con agua
Caliente prep P 9

a 70°C, sin previa humectacion y se
obtuvo una dispersion lechosa.

Frio + Previa
humectacion

Se prepararon las dispersiones con agua
a temperatura ambiente (23°C), con
previa humectacion y se determiné que el
tiempo de hidratacién del polimero fue
prolongado y se incremento la viscosidad
de la dispersion.

Continuacioén tabla 7.
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6.3. ENSAYOS REALIZADOS A LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS
POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

A continuacion se encuentran los resultados de los ensayos realizados para la
determinacion de las caracteristicas fisicoquimicas de cada uno de los polimeros
en dispersion acuosa, a diferentes concentraciones:

6.3.1. Determinacion de las propiedades fisicoquimicas de las dispersiones
acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH

En la tabla 8 se presentan las propiedades fisicoquimicas evaluadas durante este
trabajo de investigacion a las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa
RH a diferentes concentraciones.

Tabla 8. Determinacién de las propiedades fisicoquimicas de las dispersiones
acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH a diferentes concentraciones

Condiciones para medir viscosidad pH

Dispersion | Repeticién Peslo_ T Temp
especifico Viscosidad (cP) ?,né)p Aguja rpm | Torque | pH )

°C
1 1,0164 420,0 20 62 30 | 420 | 752|209
HPMC 2 1,0163 419,0 20 62 30 | 419 752|210
RH 7% 3 1,0163 418,0 20 62 30 | 418 [7,47] 210
piv X 1,0163 419,0 20 62 30 | 419 7550|210
RSD 0,0027 0,2 0 0 0 02 038 03
1 1,0132 382,0 20 62 30 | 382 |7,44] 204
HPMC 2 1,0131 381,0 20 62 30 | 381 |7,43]205
RH 6% 3 1,0131 380,0 20 62 30 | 380 |7,45] 206
piv X 1,0131 381,0 20 62 30 | 381 |7,44]205
RSD 0,0020 1,0 0 0 0 01 [001] 01
1,0060 211,5 20 62 60 | 423 | 7,27 | 22,2
HPMC 1,0060 2120 20 62 60 | 424 | 7,28 | 22,2
RH 5% 3 1,0060 2120 20 62 60 | 424 | 7,28 | 22,2
piv X 1,0060 211,8 20 62 60 | 424 | 7,28 | 22,2
RSD 0,0016 0,1 0 0 0 01 [0,08]| 00
1,0056 117,9 20 62 | 100 | 39,3 | 7,25 185
HPMC 1,0056 118,2 20 62 | 100 | 39.4 | 7,28 | 17,9
RH 4% 3 1,0055 118,5 20 62 | 100 | 395 | 7,33 18,3
piv X 1,0056 118.2 20 62 | 100 | 39.4 | 7.29 | 182
RSD 0,0015 0,3 0 0 0 03 (055 1,7
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1 1,0025 54,7 20 61 50 | 45,6 | 7,19 | 22,9

HPMC 2 1,0025 54,7 20 61 50 | 45,6 | 7,20 | 22,9
RH 3% 3 1,0025 54,7 20 61 50 | 456 | 7,21 | 22,9
piv X 1,0025 54,7 20 61 50 | 456 | 7,20 | 22,9
RSD 0,0024 0,0 0 0 0 00 [014] 00

Continuacion tabla 8.

En las graficas 1, 2 y 3 se muestra la relacion de las variables fisicoquimicas
evaluadas (peso especifico, pH y viscosidad) en funcion del aumento de la
concentracion de las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH.
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Gréfico 1. Concentracién de HPMC RH en dispersion acuosa aglutinante vs Peso
especifico
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Gréfico 2. Concentraciéon de HPMC RH en dispersion acuosa aglutinante vs pH
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Gréfico 3. Concentraciéon de HPMC RH en dispersion acuosa aglutinante vs
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6.3.2. Determinacion de las propiedades fisicoguimicas de las dispersiones
acuosas de Alginato de sodio

En la tabla 9 se presentan las propiedades fisicoquimicas evaluadas durante este
trabajo de investigacion a las dispersiones acuosas de Alginato de sodio a
diferentes concentraciones.

Tabla 9. Determinacién de las propiedades fisicoquimicas de las dispersiones
acuosas de Alginato de sodio a diferentes concentraciones

Condiciones para medir viscosidad pH
Dispersion Repeticion esrlJ::cSi(l?ico Viscosidad Temp ‘ Temp.
(cP) C) Aguja | rpm Torque pH °C)
1 1,0104 390,0 20 | 62 | 30 | 39,0 |732] 237
Alginato 2 1,0103 386,0 20 | 62 | 30 | 386 |7.33]| 237
de sodio 3 1,0103 379.0 20 | 62 | 30 | 37.9 |734| 237
4% phv X 1,0103 385,0 20 | 62 | 30 | 385 |7.33| 237
RSD 0,0049 1.4 0 o | o | 14 [o14] o0
1 1,0086 116.0 20 | 62 | 60 | 232 |74 233
Alginato 1,0085 116.0 20 | 62 | 60 | 232 |7.41| 233
de sodio 3 1,0085 1155 20 | 62 | 60 | 230 |7.43| 234
3% plv X 1,0085 115.8 20 | 62 | 60 | 231 |7.41| 233
RSD 0,0029 0.2 0 o | o[ o5 |o021] 02
1,0045 96,8 20 | 61 | 30 | 484 |7.46| 234
Alginato 1,0045 97.4 20 | 61 | 30 | 487 |7.39| 232
de sodio 3 1,0045 101.2 20 | 61 | 30 | 506 [744] 232
2% plv 1,0045 985 20 | 61 | 30 | 492 |7.43| 233
RSD 0,0022 24 0 o | o | 24 |oa9| o5
1,0042 214 20 | 61 |100| 357 |7.33| 231
Alginato 1,0041 208 20 | 61 |100| 346 |735| 232
de sodio 3 1,0041 20.9 20 | 61 |100| 348 |7.44| 233
1% phv X 1,0041 21.0 20 | 61 |100| 350 |7.37| 232
RSD 0,0015 15 0 o | o | 17 |oso| o4
1,0026 978 20 | 61 |100| 163 |7.35| 21.8
Alginato 1,0026 9.75 20 | 61 |100| 163 |7.28| 217
de sodio 3 1,0025 9.84 20 | 61 |100| 164 |723| 216
0,5% p/v
X 1,0026 9.79 20 | 61 |100| 163 |720| 217
RSD 0,0020 047 0 o | o| o4 |os3] o5
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En las graficas 4, 5 y 6 se muestra la relacion de las variables fisicoquimicas
evaluadas (peso especifico, pH y viscosidad) en funcién del incremento de la
concentracion de las dispersiones acuosas de Alginato de Sodio.
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Grafico 4. Concentracion de Alginato de sodio en dispersion acuosa aglutinante
vs Peso especifico
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Gréfico 5. Concentraciéon de Alginato de sodio en dispersién acuosa aglutinante
vs pH

39



450

400

w
w
o

N

NN W
o wun
o O
\
\

Viscosidad (cP)

[N
ul
o

\4

o—/

0 1 2 3 4 5

Concentracion de Alginato de sodio en la dispersion acuosa
aglutinante (%p/v)

o

Gréfico 6. Concentracidon de Alginato de sodio en dispersién acuosa aglutinante
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6.3.3. EVALUACION DEL FLUJO DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS
POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

Los resultados de la evaluacién del flujo de las dispersiones acuosas de los
polimeros objeto de estudio, a diferentes concentraciones, se reportan a
continuacion:

6.3.3.1. Evaluacion de flujo de Ilas dispersiones acuosas de
Hidroxipropilmetil Celulosa RH a diferentes concentraciones

Los resultados obtenidos en la evaluacion del flujo para la Hidroxipropilmetil

Celulosa RH en dispersion acuosa, a diferentes concentraciones, se presentan en
la tabla 10.

Tabla 10. Evaluacion del flujo de las dispersiones acuosas de HPMC RH a
diferentes concentraciones

Dispersiones | Repeticion Flujo (mL/min)’
22
HPMC 7% 2 23
plv X 22,5
RSD 3,1
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24
HPMC 6% 2 22
plv X 23,0
RSD 6,1
23
HPMC 5% 2 22
plv X 22,5
RSD 31
22
HPMC 4% 2 23
piv X 22,5
RSD 31
23
HPMC 3% 2 23
piv X 23
RSD 0,0

*El ensayo de flujo se realiz6 en ascenso a 23°C, 30 rpm, durante 1 min con

agitacion.
Continuacion tabla 10.

En la grafica 7 se evidencia el comportamiento de la variable flujo en funcion del
cambio de concentracion de las dispersiones acuosas de HPMC RH.
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Gréfico 7. Concentraciéon de HPMC RH en dispersiéon acuosa aglutinante vs
Flujo

41



6.3.3.2. Evaluacién de flujo de las dispersiones acuosas de Alginato de sodio
a diferentes concentraciones

A continuacion se muestran los resultados obtenidos en la evaluacion del flujo
para el Alginato de sodio en dispersidon acuosa, a diferentes concentraciones
(tabla 11).

Tabla 11. Evaluacién de flujo de las dispersiones acuosas de Alginato de Sodio a
diferentes concentraciones

Flujo (mL/min)
Dispersion Repeticion Sin Con
agitacion agitacion
28 27
_ ) 2 25 28
Alginato de sodio 4% p/v
X 26,5 27,5
RSD 8,0 2,6
27 25
_ ) 2 25 26
Alginato de sodio 3% p/v
X 26,0 25,5
RSD 54 2,8
26 27
_ i 2 26 27
Alginato de sodio 2% p/v
X 26 27
RSD 0,0 0,0
27 27
_ i 26 25
Alginato de sodio 1% p/v
X 26,5 26
RSD 2,7 54
26 27
Alginato de sodio 0,5% 2 27 25
p/v X 26,5 26
RSD 2,7 54

* El ensayo de flujo se realiz6 en ascenso a 23°C, 30 rpm, durante 1 min.

En la grafica 8 se evidencia el comportamiento de la variable flujo en funcién del
cambio de concentracion de las dispersiones acuosas de Alginato de sodio.
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Grafico 8. Concentracion de Alginato de sodio en dispersion acuosa aglutinante
vs Flujo

6.4. ENSAYOS REALIZADOS A LOS GRANULADOS OBTENIDOS POR MEDIO
DE LA TECNICA DE FLUIDIZACION

Los datos obtenidos de los ensayos realizados a los granulados que fueron
elaborados por medio de la técnica de fluidizacion, utilizando como agentes
aglutinantes las dispersiones acuosas de los polimeros a diferentes
concentraciones, se encuentran a continuacion:

6.4.1. Ensayos realizados al granulado obtenido utilizando como aglutinante
las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH

En la tabla 12 se presentan los resultados de cada una de las variables evaluadas
a los granulados obtenidos empleando Lactosa monohidrato, y como agente
aglutinante la HPMC RH en dispersion acuosa, a las concentraciones del 3 %, 5 %
y 7 % plv.
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Tabla 12. Datos del andlisis granulométrico y de fluidez del granulado de Lactosa
monohidrato, utilizando como agente aglutinante Hidroxipropilmetil Celulosa RH a
diferentes concentraciones

Diametro | . indice de
Dispersion | Repeticion meqlp Angulo doe Indice de compresibilidad % POIVO
aritmético | reposo (°) | Hausner (%) fino
(um)
1 551,95 29,25 1,14 12,0 4,29
2 518,23 29,25 1,13 11,2 5,21
HP'\S/(\:/ % 3 503,9 29,25 1,14 12,0 7,12
X 524,69 29,25 1,14 11,7 5,54
RSD 4,70 0,00 0,50 3,9 26,10
1 558,25 29,25 1,12 10,4 1,38
2 524,38 29,25 1,09 8,0 6,19
HP'\S/C\:/ 5% 583,01 29,25 1,11 9,6 4,86
X 555,21 29,25 1,11 9,3 4,14
RSD 5,30 0,00 1,38 13,1 60,00
443,82 27,47 1,09 8,0 16,32
402,38 29,25 1,10 8,8 21,92
HP'\S/S 3% 438,09 27,47 1,11 9,6 16,05
X 428,10 28,06 1,10 8,8 18,10
RSD 5,25 3,66 0,91 9,1 18,31

En la tabla 13 se presentan los datos obtenidos durante el proceso de granulacion
de Lactosa monohidrato, por medio de la técnica de fluidizacién: Tiempo de
granulacién y humedad final del granulado.

Tabla 13. Datos obtenidos en el proceso de granulacion de Lactosa monohidrato
utilizando como agente aglutinante Hidroxipropilmetil Celulosa RH

Dispersion Tiempo de Humedad final del
aglutinante granulacion (min) granulado (%)
HPMC 3 % p/v 40 0,72
HPMC 5 % plv 25 0,56
HPMC 7 % p/v 18 0,46

En las graficas 9 y 10 se evidencia el comportamiento de las variables tiempo de
granulacion y porcentaje de polvos finos en funciébn del aumento de la
concentracion de las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH.
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6.4.2. Ensayos realizados al granulado obtenido utilizando como aglutinante
las dispersiones acuosas de Alginato de sodio

En la tabla 14 se presentan los resultados de cada una de las variables evaluadas
a los granulados obtenidos empleando Lactosa monohidrato, y como agente
aglutinante el Alginato de sodio en dispersion acuosa, a las concentraciones del

2%,3%Yy4 % plv.

Tabla 14. Datos del andlisis granulométrico y de fluidez del granulado de Lactosa
monohidrato, utilizando como agente aglutinante Alginato de sodio a diferentes

concentraciones

Diametro

Angulo

medio de indice indice de %
Dispersion Repeticion . de compresibilidad | Polvo
aritmético |reposo :
N Hausner (%) fino
(Hm) )

1 550,96 25,64 1,14 12,0 3,64
2 518,66 27,47 1,13 11,2 5,23

Alginato de sodio
4% piv 3 535,02 25,64 1,13 11,2 3,7
X 534,88 26,25 1,13 11,5 4,19
RSD 16,15 1,06 0,01 0,5 0,90
1 519,92 29,29 1,14 12,0 2,02
2 486,23 26,56 1,14 12,0 3,45

Alginato de sodio
3% plv 479,11 26,56 1,15 12,8 2,59
X 495,09 27,47 1,14 12,3 2,69
RSD 21,80 1,06 0,01 0,5 0,72
388,40 29,25 1,15 12,8 3,62
358,88 29,25 1,15 12,8 7,16

Alginato de sodio
206 piv 365,09 29,25 1,15 12,8 6,43
X 370,79 29,25 1,15 12,8 574
RSD 20,87 0,00 0,00 0,0 2,50

En la tabla 15 se presentan los datos obtenidos durante el proceso de granulacion
de Lactosa monohidrato, por medio de la técnica de fluidizacion: Tiempo de

granulaciéon y humedad final del granulado.
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Tabla 15. Datos obtenidos en el proceso de granulacién de Lactosa monohidrato,
utilizando como agente aglutinante Alginato de sodio a diferentes concentraciones

Dispersion Tiempo de Humedad final del

aglutinante granulacion (min) granulado (%)
Alginato de sodio 2 % p/v 25 0,37
Alginato de sodio 3 % p/v 15 0,42
Alginato de sodio 4 % p/v 11 0,59

En las gréficas 11 y 12 se evidencia el comportamiento de las variables tiempo de
granulacion y porcentaje de polvos finos en funcién del cambio de concentracién
de las dispersiones acuosas de Alginato de sodio.
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Gréfico 11. Concentracidon de Alginato de sodio en dispersion acuosa aglutinante
vs Tiempo de granulacion
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vs Porcentaje de polvos finos

En la tabla 16 se presentan los parametros de calificacion para las variables que
determinan la fluidez de un granulado: Angulo de reposo, indice de Hausner e
indice de compresibilidad.

Tabla 16. Parametros de calificacion para las variables de fluidez de los
granulados obtenidos (The United States Pharmacopeial Convention, 2013)

Fluidez Angulo de indi_ce_z_de indice de
Reposo (°) compresibilidad (%) Hausner
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26-1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 - 1.59
Extremadamente ~66 >38 > 1.60
pobre
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6.5. TIEMPO DE CONSERVACION DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE
LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

Se analizaron microbiologicamente ambos polimeros objeto de estudio a la
concentracion a la cual presentaron los mejores resultados en los ensayos
granulométricos y el menor tiempo de aplicacion, eligiendo la Hidroxipropilmetil
Celulosa RH al 7 % p/v y el Alginato de sodio al 4 % plv.

6.5.1. Tiempo de conservacion de la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil
Celulosa RH al 7% p/v

En la tabla 17 y 18 se presentan las condiciones de realizacion del primer y
segundo ensayo microbiolégico, a la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil
Celulosa RH al 7 % pl/v.

Tabla 17. Condiciones para la realizacion del primer ensayo microbiologico de la
dispersién acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 % p/v

Fecha de preparacion de la muestra 14-04-28 (aa-mm-dd)

Fechaen la que se obser_vo contaminacion a 14-05-05 (aa-mm-dd)
simple vista

Tiempo de exposicion de la muestra 7 dias
Condiciones ambientales del ensayo 25°C, 60 % Humedad relativa
Condiciones del envase que contenia la Frasco de vidrio, tapado,
muestra previamente esterilizado

Debido a que la muestra (primer ensayo) presentd contaminacion visible al
séptimo dia de exposicion, se prepar6 nuevamente, y se realizd6 el analisis
microbiolégico al sexto dia de exposicion.

Tabla 18. Condiciones para la realizacibn del ensayo segundo ensayo
microbioldgico de la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 %
p/v

Fecha de preparacion de la muestra 14-05-07 (aa-mm-dd)
Tiempo de exposicidon de la muestra 6 dias
Condiciones del ensayo 25°C, 60 % Humedad relativa
Condiciones del envase que contenia | Frasco de vidrio, tapado, previamente
la muestra esterilizado

En la tabla 19 se reportan los resultados obtenidos en el segundo analisis
microbiolégico de la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 %
p/v, correspondientes al sexto dia de exposicién de la muestra.
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Tabla 19. Resultados del analisis microbiolégico de la dispersidon acuosa de
Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 % p/v al sexto (6) dia de exposicion de la

muestra

Andlisis Método | Especificacion | Resultado
Rec. Total de Aerobios Mesofilos UFC/g USP <1000 >10.000
Recuento de Mohos UFC/g USP <100 <10
Recuento de Levaduras UFC/g USP <100 <10
Investigacion de Estafilococo aureus USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Pseudomona aeruginosa | USP Ausencia Ausencia
Investigacion de E. coli USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Salmonella en 25 g USP Ausencia Ausencia

Al sexto dia de exposicion la muestra analizada presenta Rec. Total de Aerobios
mesofilos elevado, por lo que se realiza el ensayo nuevamente y se evalla la
muestra al tercer y quinto dia de exposicion.

En la tabla 20 se presentan las condiciones en las que se llevaron a cabo el tercer
y cuarto ensayo microbiologico, a la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil
Celulosa RH al 7 % pl/v.

Tabla 20. Condiciones para la realizacion del tercer y cuarto ensayo
microbiolégico de la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 %
p/v

Fecha de preparacion de la muestra 14-05-21(aa-mm-dd)

Tiempo de exposicién de la muestra 3y 5dias

Condiciones del ensayo 25°C, 60 % Humedad relativa

Condiciones del envase gue contenia
la muestra

Frasco de vidrio, tapado, previamente
esterilizado

En las tablas 21 y 22 se muestran los resultados obtenidos en el tercer y cuarto
ensayo microbiologico de la dispersién acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa RH 7
% plv, realizados al tercer y quinto dia de exposicion de la muestra.

Tabla 21. Resultados del analisis microbiolégico de la dispersiébn acuosa de
Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 % p/v al tercer (3) dia de exposicion de la
muestra

Andlisis Método | Especificacion | Resultado
Rec. Total de Aerobios Mesofilos UFC/g USP <1000 <10
Recuento de Mohos UFC/g USP <100 <10
Recuento de Levaduras UFC/g USP <100 <10
Investigacion de Estafilococo aureus USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Pseudomona aeruginosa | USP Ausencia Ausencia
Investigacion de E. coli USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Salmonella en 25 g USP Ausencia Ausencia
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Al tercer dia de exposicion la muestra analizada no presenta contaminacion
microbiana.

Tabla 22. Resultados del analisis microbiolégico de la dispersion acuosa de
Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 7 % p/v al quinto (5) dia de exposicion de la
muestra

Anélisis Método | Especificacion | Resultado
Rec. Total de Aerobios Mesofilos UFC/g USP <1000 >10.000
Recuento de Mohos UFC/g USP <100 <10
Recuento de Levaduras UFC/g USP <100 <10
Investigacion de Estafilococo aureus USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Pseudomona aeruginosa | USP Ausencia Ausencia
Investigacion de E. coli USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Salmonella en 25 g USP Ausencia Ausencia

Al quinto dia de exposicion la muestra analizada presenta Rec. Total de Aerobios
mesofilos elevado.

6.5.2. Tiempo de conservacién de la dispersidon acuosa de Alginato de sodio
al 4% p/v

En la tabla 23 se presentan las condiciones de realizacién del
microbiolégico a la dispersion acuosa de Alginato de sodio al 4 % p/v.

ensayo

Tabla 23. Condiciones para la realizacion del ensayo microbiolégico de la
dispersion acuosa de Alginato de sodio al 4 % p/v

Fecha de preparacion de la 14-04-28 (aa-mm-dd)

muestra
Tiempo de exposicién de la 10 dias (No se observo presencia de
muestra microorganismaos)

Condiciones del ensayo 25°C, 60 % Humedad relativa

Debido a que a los diez (10) dias de exposicibn la muestra no presento
contaminacion visible, se le realizd analisis microbiologico.

En la tabla 24 se muestran los resultados obtenidos en el andlisis microbiol6gico
de la dispersion acuosa de Alginato de sodio 4 % p/v, al décimo dia de exposicion
de la muestra.

Tabla 24. Resultados del analisis microbiolégico de la dispersion acuosa de
Alginato de sodio 4 % p/v al décimo (10) dia de exposicion de la muestra

Andlisis Método | Especificacion | Resultado
Rec. Total de Aerobios Mesofilos UFC/g USP <1000 <10
Recuento de Mohos UFC/g USP <100 <10
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Recuento de Levaduras UFC/g USP <100 <10

Investigacion de Estafilococo aureus USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Pseudomona aeruginosa | USP Ausencia Ausencia
Investigacion de E. coli USP Ausencia Ausencia
Investigacion de Salmonella en 25 g USP Ausencia Ausencia

Continuacion tabla 24.

La muestra analizada cumple con los parametros establecidos.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

El andlisis de resultados se llevo a cabo teniendo en cuenta los datos obtenidos de
cada una de las pruebas realizadas a los polimeros en estado sélido y en
dispersion acuosa a las diferentes concentraciones.

A continuacion se describen los aspectos relevantes encontrados en cada una de
las fases de la investigacion.

7.1. ENSAYO DE LOS POLIMEROS EN ESTADO SOLIDO

En esta etapa de la investigacion se pudo establecer que las caracteristicas
organolépticas de los polimeros objeto de estudio reportadas en el trabajo, se
encuentran en ambos casos, conforme con lo que especifica el Handbook of
pharmaceutical excipientes (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

La humedad del polimero en estado solido para la Hidroxipropilmetil Celulosa RH
fue de 2,96 % y para el Alginato de sodio fue de 11,66 %. Ambos valores se
encuentran dentro de las especificaciones reportadas en la Farmacopea de los
Estados Unidos de América 36 Formulario Nacional 31, donde se especifica que la
Hidroxipropilmetil Celulosa pierde no mas del 5,0 % de su peso y el Alginato de
sodio pierde no mas del 15,0 % de su peso (The United States Pharmacopeial
Convention, 2013).

7.2. DETERMINACION DEL METODO DE PREPARACION DE LAS
DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

Las dispersiones acuosas de HPMC RH y Alginato de sodio se comportan como
hidrogeles, después de su completa hidratacion con el agua, formando una
organizacioén reticulada a través de interacciones moleculares entre el polimero y
el agua. La estructura y propiedades de un hidrogel son extremadamente
importantes en la seleccion de un material para una aplicacion especifica
(Barbucci, 2009). Los hidrogeles son una red polimérica tridimensional
entrecruzada que puede retener una enorme cantidad de agua debido a sus
grupos funcionales hidréfilos unidos al esqueleto polimérico, mientras que su
resistencia a la disolucién surge de enlaces cruzados entre cadenas de la red
polimérica (Vitor & Ferreira, 2012).

De acuerdo con las observaciones realizadas a las dispersiones preparadas
utilizando los tres métodos, se establecio que la mejor forma para la elaboracion
de las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH fue con agua a
temperatura ambiente (23°C), y sin la adiciébn de un agente humectante como la
glicerina. En este caso, se obtuvo una dispersion completamente translicida y
homogénea indicando la completa hidratacion del polimero en medio acuoso. Para
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ello las cadenas de la HPMC se fueron extendiendo e interactuando con el agua
por medio de puentes de hidrégeno, formando una estructura reticulada que
incremento la viscosidad del sistema.

En el ensayo realizado para la preparacion en caliente de la dispersion acuosa de
HPMC RH se observé una separacion de fases. Esto se puede explicar ya que las
sustituciones en la celulosa, poco solubles en agua, como el grupo
hidroxipropilmetil en HPMC, le permite disolver en medio acuoso Unicamente a
temperatura ambiente.

La HPMC forma un gel muy débil debido a la incorporacibn de grupos
hidroxipropil. A una temperatura relativamente baja, el agua se estructura en torno
a los grupos hidréfobos del polimero HPMC (efecto hidrofébico). Cuando se
calienta la dispersion, la estructura del agua se descompone con el incremento de
la temperatura y por lo tanto se genera un aumento en la entropia del sistema,
permitiendo que los grupos hidréfobos puedan interactuar provocando la
gelificacion.

Aungue los grupos metoxi son responsables de la gelificacion del polimero, se ha
reportado que la presencia de los grupos hidroxipropil altera las caracteristicas de
gelificacion que son termo-dependientes significativamente. La fuerza del gel
disminuye aun mas con el aumento del grado de sustitucion hydroxipropil. Debido
a que no hay enlaces covalentes que se forman durante el proceso de gelificacion,
los geles formados a partir de dispersiones acuosas de HPMC son fisicamente
reticulados y completamente reversibles. Este comportamiento termorreversible de
HPMC se ve afectado por sus propiedades y la concentracion en el medio
disolvente, la naturaleza de los aditivos, y el medio ambiente térmico al que estan
expuestos (Stein, 2009).

Las dispersiones acuosas de Alginato de sodio se prepararon con agua a
temperatura ambiente (23°C), y no fue necesario el uso de un agente humectante
como la glicerina. En el caso del Alginato de sodio, la temperatura de preparacion
no afecta su dispersion en el medio acuoso, y tampoco el tiempo que se demora el
polimero en estar totalmente disperso, razén por la cual no es necesario utilizar
agua a altas temperaturas.

Respecto al método en el que se realiz6 la previa humectacion de los polimeros
con glicerina y se adicion6 posteriormente el agua a temperatura ambiente, se
evidencio que el tiempo necesario para la completa dispersion del polimero en el
medio aumenta considerablemente. Este hecho no es favorable considerando que
aumentaria el tiempo necesario para la preparacion en un proceso productivo a
escala industrial.
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7.3. DETERMINIACION DE LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LAS
DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO A
DIFERENTES CONCENTRACIONES

Las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH al 3 %, 4 %, 5 %, 6%
y 7 % plv, y el Alginato de sodio al 0,5 %, 1 %, 2%, 3 % y 4 % plv, fueron
evaluadas fisicoquimicamente analizando tres variables: pH, densidad (peso
especifico) y viscosidad.

Las cinco dispersiones acuosas de HPMC RH presentan un pH entre 7,50 y 7,20.
Esto indica, que hay una variacion maxima de = 0,3 (Ver Grafica 2). La
Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 Formulario Nacional 31
establece que el pH para esta materia prima se debe encontrar entre 5,0 y 8,0, por
lo tanto, los resultados se encuentran conforme las especificaciones (The United
States Pharmacopeial Convention, 2013).

Por otro lado, las cinco dispersiones acuosas estudiadas para el Alginato de sodio
presentan un pH entre 7,43 y 7,29, lo que indica, que hay una variacidbn maxima
de £ 0,2 (Ver Gréfica 5). En el Handbook of pharmaceutical excipients se reporta
que el pH para esta materia prima debe ser aproximadamente 7,2 (Rowe,
Sheskey, & Quinn, 2009). De esta manera se evidencia que los resultados
obtenidos son cercanos a los reportados en la literatura.

La minima variabilidad de pH encontrada para ambos polimeros a las
concentraciones evaluadas corrobora que no existe una variacion significativa de
este pardmetro dentro del rango de concentraciones evaluadas.

La densidad relativa o peso especifico de las dispersiones acuosas de HPMC RH
y Alginato de sodio estudiadas, aumentd progresivamente a medida que se
aumentaba la concentracion del polimero en la dispersion (Ver Grafica 1y 4). Esto
debido a que el peso especifico del liquido es el cociente que se obtiene al dividir
la masa del liquido contenido en el picnémetro, la cual aumenta cuando se eleva
la concentracién del polimero en la dispersién, sobre la masa del agua contenida
en éste.

De otro lado, se determind la viscosidad dentro de un intervalo de concentraciones
para cada uno de los polimeros y se representd graficamente en funcion de la
concentracion (Ver Grafica 3 y 6). La viscosidad de las dispersiones acuosas de
los polimeros estudiados aumento progresivamente a medida que se aumentaba
la concentracion del polimero en la dispersion.

La viscosidad es una de las propiedades mas importantes de las dispersiones
poliméricas y depende de la estructura quimica del polimero, de las interacciones
con el disolvente y de la masa molecular del mismo. En ambos casos, la
viscosidad de las dispersiones de los polimeros se incrementa con el aumento de
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la concentracion de estos en medio acuoso, debido a inmovilizacion de las
moléculas de agua dentro de la red polimérica.

Al comparar los valores de viscosidad obtenidos para las dispersiones de HPMC
RH y Alginato de sodio, en las concentraciones del 3 % y 4 % p/v, se observa que
los sistemas preparados con Alginato de sodio presentan una mayor viscosidad
(115,8 cP y 385,0 cP) que los obtenidos con HPMC RH (54,7 cP y 118,2 cP). Esto
se explica por el tipo de interacciones moleculares que se dan entre estos dos
polimeros con el agua, donde, en el caso del Alginato de sodio se presentan
interacciones de tipo ion-dipolo y puente de hidrégeno con este solvente, mientras
que la HPMC RH interactia con el agua uUnicamente mediante puentes de
hidrogeno.

Ademas, es importante mencionar que normalmente, una las moléculas de un
polimero cuya masa molar sea alta, y se encuentre disperso en un buen
disolvente, adquiere un gran volumen hidrodinamico y la viscosidad de la
dispersiébn aumenta. En el caso de los polielectrolitos, el volumen hidrodinamico
depende, no solo de la masa molecular, sino también del niumero y distribucion de
grupos iénicos en la cadena del polimero. Los grupos idnicos pueden causar
repulsion entre las cadenas, lo cual da lugar a una expansion de la molécula y, en
consecuencia, a un incremento de la viscosidad de la dispersion (Fernandez,
2001).

7.4. EVALUACION DEL FLUJO DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE
HIDROXIPROPILMETIL CELULOSA RH Y ALGINATO DE SODIO A
DIFERENTES CONCENTRACIONES

La variable flujo se evalué para cada uno de las cinco concentraciones estudiadas
de Hidroxipropilmetil Celulosa RH y Alginato de sodio, con el propésito de
determinar la capacidad de las dispersiones acuosas aglutinantes para fluir por
medio de la bomba peristaltica asociada al granulador de lecho fluido.

En el caso del Alginato de sodio, se evidencié que al permanecer en reposo por
mas de 1 hora tiende a sedimentar, por lo que se evalué el flujo sin agitacion y con
agitacion constante para las dispersiones acuosas de este polimero.

Estadisticamente se evidencié que las cinco dispersiones acuosas de los dos
polimeros objeto de estudio tienen una tasa de flujo similar. En el caso del Alginato
de sodio, no influye el factor con agitacion y sin agitacion (Ver Gréafica 7 y 8), es
decir, que no existe una diferencia significativa entre los resultados obtenidos (Ver
anexo 1). Con base en esto, se puede afirmar que la bomba peristaltica utilizada
para la realizacién del ensayo posee la fuerza necesaria para hacer que fluyan
estas dispersiones acuosas poliméricas sin que el flujo se vea afectado por el
grado de viscosidad de cada una de ellas.
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7.5. ENSAYOS REALIZADOS A LOS GRANULADOS OBTENIDOS POR MEDIO
DE LA TECNICA DE FLUIDIZACION

7.5.1. Ensayos realizados al granulado obtenido utilizando como aglutinante
las dispersiones acuosas de Hidroxipropilmetil Celulosa RH

En esta fase de la investigacion se evalud el efecto de las caracteristicas
fisicoquimicas de las dispersiones acuosas de HPMC RH en un granulado de
Lactosa monohidrato obtenido por medio de la técnica de fluidizacion. Se realizo el
proceso de granulacion tres veces, utilizando como aglutinante las dispersiones
acuosas de HPMC RH al 3%, 5% y 7 % p/v, es decir, la menor, mayor y un valor
medio de las cinco concentraciones analizadas.

Inicialmente se determind la distribucién del tamafio de las particulas por medio
del tamizado, uno de los métodos mas sencillos y utilizados para realizar una
clasificacion por tamafios, seguida por la determinacioén del peso de cada fraccion.

Se evidencid que al elevar la concentracion de polimero en la dispersion
aglutinante, el diametro medio aritmético de las particulas aumenta.
Estadisticamente, se presentan dos grupos en el estudio. El primero conformado
por las dispersiones acuosas al 5 % y 7 % p/v (555,21 um y 524,69 um) entre las
cuales la variable analizada no muestra una diferencia estadisticamente
significativa, y el segundo grupo conformado por la dispersiéon acuosa al 3 % p/v
(428,10 pm).

La relacion entre el diametro medio aritmético y la concentracion polimérica de la
dispersién acuosa, aumenta proporcionalmente, debido a que al aplicar mayor
cantidad de polimero en la dispersién aglutinante aumenta la cohesion de las
particulas favoreciendo la etapa de nucleacion, por lo que se genera un granulo
mas grande. De otro lado, también se debe tener en cuenta que las dispersiones
acuosas mas concentradas presentan un grado de viscosidad mas alto, lo que
genera un cono de aspersion de la pistola acoplada al equipo de lecho fluido
pequefio, con un tamafio de gota grande, proporcionando a los granulos mayor
adhesion entre las particulas que lo conforman y mayor tamafio promedio.

El granulado obtenido utilizando como agente aglutinante la HPMC RH al 3 % plv,
visualmente presento un tamafio de granulo mas grande que los granulados
obtenidos utilizando las dispersiones acuosas del polimero al 5 % y 7 % plv, pero
al realizar el analisis granulométrico por tamizaje, se determiné que el didmetro
promedio aritmético obtenido a esta concentracion es considerablemente mas bajo
gue en los otros dos casos, razén por la cual surge la necesidad de determinar el
porcentaje de polvos finos de cada uno de los granulados obtenidos.

El porcentaje de polvos finos es significativamente mayor en el granulado obtenido
utilizando como dispersion acuosa aglutinante la HPMC RH al 3 % plv, esto se
debe a que al estar el polimero en baja concentracion no se genera una buena
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adhesion de las particulas en los granulos, confiriendo una alta friabilidad al
granulado final (Ver Grafica 10).

De otro lado, se realiz6 un andlisis de la fluidez de cada uno de los granulados
obtenidos, determinando el angulo de reposo, el indice de Hausner y el indice de
compresibilidad.

El angulo de reposo de los tres granulados obtenidos no presentd una diferencia
estadisticamente significativa entre los datos, es decir, la concentracion de las
dispersiones acuosas del polimero no afecta la fluidez de los granulos (Ver anexo
1). Los tres granulados se encuentran calificados como excelentes segun los
parametros establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos de América 36
formulario Nacional 31 (Ver tabla 16). Sin embargo, el analisis estadistico muestra
la formacién de dos grupos, el primero conformado por la dispersion acuosa de
HPMC RH al 3 % p/v (28,06°) y el segundo conformado por las dispersiones
acuosas al 5 % p/v (29,25°) y 7 % plv (29,25°).

Los datos obtenidos en el andlisis estadistico del indice de compresibilidad y el
indice de Hausner presentaron un comportamiento similar, en ambos casos, existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los datos reportados, mostrando
dos grupos, el primero conformado por el granulado obtenido utilizando la
dispersién acuosa de HPMC RH al 7 % p/v, con una calificacion buena segun la
Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 Formulario Nacional 31, y el
segundo grupo formado por los granulados obtenidos utilizando las dispersiones
acuosas de HPMC RH al 3 % y 5 % p/v, con una calificacion excelente (Ver tabla
16).

La fluidez es dependiente de la adherencia y la cohesidén, los cuales son
fendmenos que ocurren en las superficies, por lo que el tamafio de las particulas
debe influir. En general, las particulas finas con una relacion muy alta entre
superficie y masa son mas cohesivas que las particulas mas gruesas, sobre las
gue actia en mayor medida la fuerza de la gravedad. Las particulas mayores de
250 um suelen fluir con relativa libertad, razén por la cual los valores de fluidez de
los tres granulados analizados obtuvieron una calificacion considerablemente
buena.

Durante el proceso de elaboracion del granulado se determind el tiempo de
granulacion, es decir, el tiempo necesario para atomizar la dispersion aglutinante
sobre el polvo por medio de la bomba peristéltica acoplada al granulador y el
secado del granulado. Debido a que se determind un porcentaje peso/peso del
polimero dentro de la mezcla, en este caso el 2,0 % p/p, el volumen de las
dispersiones varié segun la concentracion, siendo la dispersion acuosa de HPMC
RH al 7 % p/v la de menor volumen de aplicacion, por lo tanto, también fue la
dispersién que necesitd el menor tiempo para ser atomizada por el equipo (Ver
Grafica 9).
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Finalmente, con base en todos los datos obtenidos se definio la dispersion acuosa
de HPMC RH que presentd las mejores condiciones segun el proposito de
aplicacion, en este caso, el uso como agente aglutinante en la produccién de
granulados como forma farmacéutica. La dispersion acuosa de HPMC RH al 7 %
p/v, generd las siguientes caracteristicas en el granulado final: diametro medio
aritmético alto (524 um), menor tiempo de granulacion (18 min) y propiedades de
flujo buenas, por lo que se define como la dispersion acuosa del polimero objeto
de estudio mas apropiada.

El tratamiento estadistico de los datos se encuentra en el anexo 1 (Ver Al.2.1
Variables involucradas en el analisis de fluidez y granulometria de los granulados
obtenidos utilizando como agente aglutinante Hidroxipropilmetil Celulosa RH).

7.5.2. Ensayos realizados al granulado obtenido utilizando como aglutinante
las dispersiones acuosas de Alginato de sodio

En esta fase de la investigacion se evalud el efecto de las caracteristicas
fisicoquimicas de las dispersiones acuosas de Alginato de sodio en un granulado
de Lactosa monohidrato obtenido por medio de la técnica de fluidizacién. Se
realiz6 el proceso de granulacion tres veces, utilizando como aglutinante las
dispersiones acuosas de Alginato de sodio al 2 %, 3 % y 4 % p/v, es decir, las tres
concentraciones mas altas de las cinco evaluadas.

Se definieron las tres concentraciones mencionadas anteriormente para el proceso
de granulacion, debido a que el porcentaje peso/peso del polimero en la mezcla
fue del 1,0 %, por lo cual era necesario un volumen de agua muy alto para
alcanzar las concentraciones mas bajas (0,5 % y 1 % p/v), lo que imposibilitd el
uso de las mismas.

Inicialmente se determind la distribucion del tamafio de las particulas por medio
del tamizado, uno de los métodos mas sencillos y utilizados para realizar una
clasificacion por tamafios, seguida por la determinacién del peso de cada fraccion.

Se evidenci6 que al elevar la concentracion de polimero en la dispersion
aglutinante, el diametro medio aritmético de las particulas aumenta.
Estadisticamente, se presentaron tres grupos en el estudio, es decir, que cada
dispersién aglutinante muestra un comportamiento diferente, 2 % p/v (370,79 um),
3 % p/v (495,09 um) y 4 % p/v (534,88 um). Existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los granulados obtenidos utilizando como aglutinante el Alginato
de sodio a las tres concentraciones evaluadas.

La relacién entre el diametro medio aritmético y la concentracion polimérica de la
dispersion acuosa, aumenta proporcionalmente, debido a que al aplicar mayor
cantidad de polimero en la dispersion aglutinante aumenta la cohesion de las
particulas favoreciendo la etapa de nucleacion, por lo que se genera un granulo
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mas grande. De otro lado, también se debe tener en cuenta que las dispersiones
acuosas mas concentradas presentan un grado de viscosidad mas alto, lo que
genera un cono de aspersion de la pistola acoplada al equipo de lecho fluido
pequefio, con un tamafio de gota grande, proporcionando a los granulos mayor
adhesidn entre las particulas que lo conforman y mayor tamafio promedio.

El porcentaje de polvos finos es cercano en los tres casos analizados, por lo que
se puede afirmar que a estas tres concentraciones las dispersiones acuosas
aglutinantes de Alginato de sodio presentan una buena capacidad de adhesion de
las particulas para la formacion de los granulos, confiriendo una baja friabilidad al
granulado final (Ver Gréafica 12). De acuerdo con la experiencia de los
profesionales de investigacibn y desarrollo de la empresa interesada, un
porcentaje de polvos finos menor al 10 % es aceptable.

De otro lado, se realiz6 un andlisis de la fluidez de cada uno de los granulados
obtenidos, determinando el &ngulo de reposo, el indice de Hausner y el indice de
compresibilidad.

El angulo de reposo de los tres granulados obtenidos presentdé una diferencia
estadisticamente significativa entre los datos, es decir, la concentracién de las
dispersiones acuosas del polimero afecta la fluidez de los granulos, 2 % pl/v
(29,25°), 3 % pl/v (27,47°) y 4 % plv (26,25°). Los tres granulados se encuentran
calificados como excelentes segun los pardmetros establecidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 formulario Nacional 31 (Ver
tabla 16).

Los datos obtenidos en el andlisis estadistico del indice de compresibilidad y el
indice de Hausner presentaron un comportamiento similar, en ambos casos existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los datos reportados, mostrando
dos grupos, el primero conformado por el granulado obtenido utilizando la
dispersion acuosa de Alginato de sodio al 4 % p/v, obteniendo una calificacién
buena segun la Farmacopea de los Estados Unidos de América 36 Formulario
Nacional 31, y el segundo grupo formado por los granulados obtenidos utilizando
las dispersiones acuosas de HPMC RH al 2 % y 3 % p/v, con una calificacién
buena (Ver tabla 16).

La fluidez es dependiente de la adherencia y la cohesion, los cuales son
fendbmenos que ocurren en las superficies, por lo que el tamafio de las particulas
debe influir. En general, las particulas finas con una relaciébn muy alta entre
superficie y masa son mas cohesivas que las particulas mas gruesas, sobre las
gue actia en mayor medida la fuerza de la gravedad. Las particulas mayores de
250 um suelen fluir con relativa libertad (Aulton, 2004), razén por la cual los
valores de fluidez de los tres granulados analizados obtuvieron una calificacion
considerablemente buena.
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Durante el proceso de elaboracion del granulado se determind el tiempo de
granulacion, es decir, el tiempo necesario para atomizar la dispersion aglutinante
sobre el polvo por medio de la bomba peristaltica acoplada al granulador de lecho
fluido, y el secado del granulado. Debido a que se determind un porcentaje
peso/peso del polimero dentro de la mezcla, en este caso el 1,0 %, el volumen de
las dispersiones cambid segun la concentracion, siendo la dispersion acuosa de
Alginato de sodio al 4 % p/v la de menor cantidad de aplicacion, por lo tanto,
también fue la dispersidon que necesito el menor tiempo para ser atomizada por el
equipo (Ver Grafica 11).

Finalmente, con base en todos los datos obtenidos se defini6 la dispersion acuosa
de Alginato de sodio que present6 las mejores condiciones segun el proposito de
aplicacion, en este caso, el uso como agente aglutinante en la produccion de
granulados como forma farmacéutica. La dispersion acuosa de Alginato de sodio
al 4 % pl/v, produjo en el granulado las siguientes caracteristicas: diametro medio
aritmético alto (534,88 um), menor tiempo de granulacién (11 min) y propiedades
de flujo buenas, por lo que se define como la dispersion acuosa del polimero
objeto de estudio mas apropiada.

El tratamiento estadistico de los datos se encuentra en el Anexo 1 (Ver Al.2.2
Variables involucradas en el analisis de fluidez y granulometria de los granulados
obtenidos utilizando como agente aglutinante Alginato de sodio).

7.6 TIEMPO DE CONSERVACION DE LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

En esta fase del trabajo de investigacibn se determiné el tiempo que las
dispersiones en medio acuoso de los polimeros objeto de estudio no presentan
contaminacion microbioldgica por mesofilos, mohos, levaduras y patégenos
(Estafilococo aureus, Pseudomona aeruginosa, E. coli, Salmonella).

Para la realizacion de este ensayo se utilizaron las dispersiones acuosas de
HPMC RH al 7 % p/v y Alginato de sodio 4 % plv.

En el caso de la dispersién acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa al 7 % plv, se
evidencio que después de mantenerla expuesta durante tres (3) dias, bajo las
condiciones del ensayo, ésta cumple con las especificaciones del control
microbiolégico realizado, lo que confirma que puede ser almacenada en las
condiciones establecidas en la metodologia durante 3 dias.

En el caso de la dispersion acuosa de Alginato de sodio al 4 % p/v, se observo
gue después de mantenerla expuesta a las condiciones establecidas, durante diez
(10) dias, los resultados del analisis microbiologico realizado cumplen con la
especificacién, lo que confirma que la dispersion puede ser almacenada en las
condiciones definidas en la metodologia durante 10 dias.
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8. CONCLUSIONES

Las fichas técnicas creadas por medio de esta investigacion para cada una de
las dispersiones acuosas de los polimeros objeto de estudio, son utiles para el
laboratorio Carval Colombia, puesto que permiten recopilar informacion
relacionada con el comportamiento fisicoquimico de los polimeros en estado
sélido y en dispersién acuosa, y la influencia de estas caracteristicas en el
proceso de granulacion y el granulado obtenido.

Las fichas técnicas propuestas para cada una de las dispersiones acuosas de
los polimeros HPMC RH y Alginato de sodio, contienen parametros cuali-
cuantitativos que facilitan el uso de esta informacion en los procesos de
investigacion y desarrollo que se llevan a cabo dentro de la empresa interesada.

Se determin6é el método de preparacibn mas adecuado para cada polimero
objeto de estudio teniendo en cuenta su estructura quimica y el medio acuoso
en donde ocurre el proceso de dispersion. En ambos casos, el procedimiento de
elaboracion mas apropiado fue utilizando agua a temperatura ambiente (23 °C),
sin previa humectacion de los polimeros.

Se evidenci6 que la viscosidad y la densidad aumentan en la medida en que se
incrementa la concentracion de la dispersion acuosa de los polimeros. De otro
lado, el pH es un pardmetro con una variabilidad muy baja, es decir, no se ve
afectado por el cambio de la concentracion.

Se encontré que el aumento en la concentracion de las dispersiones acuosas
de los polimeros de interés, influye directamente sobre las variables
fisicoquimicas como el peso especifico y la viscosidad, y a su vez estas
variables confieren caracteristicas a los granulados obtenidos a partir de
Lactosa monohidrato, como el incremento del didmetro medio aritmético y sus
propiedades de fluidez.

El flujo determinado en la bomba peristéltica acoplada al equipo de lecho fluido,
para cada una de las dispersiones acuosas de los polimeros fue similar, razén
por la cual se puede afirmar que este parametro no se ve afectado por el grado
de viscosidad que presentaron las dispersiones acuosas evaluadas, en el rango
de concentracion en que fueron estudiadas.

La variacion en la concentracion de las dispersiones acuosas de los polimeros
objeto de estudio es inversa con respecto al tiempo de granulacion, debido a
gue a medida que la concentracion polimérica en la dispersion es mas elevada,
el volumen de la dispersién disminuye, generando un menor tiempo de
aplicacion de la misma.
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Se establecié que el polimero Hidroxipropilmetil Celulosa RH (comercialmente
denominada como Methocel E15) en dispersion acuosa homogénea al 7 % plv,
es el mas indicado para ser utilizado en la produccion de granulados como
forma posolégica, debido a que el granulado obtenido a partir de esta
dispersion, presenta un diametro medio aritmético considerablemente alto,
ademas, las caracteristicas de fluidez conferidas al granulado se encuentran
calificadas como excelentes. De otro lado, se evidencio que al ser la dispersion
acuosa mas concentrada de las cinco estudiadas, posee un volumen de
aplicacion bajo, generando el menor tiempo de granulacion, lo que a nivel de
produccion a gran escala puede generar un menor tiempo en proceso.

Se determind que el polimero Alginato de sodio en dispersion acuosa
homogénea al 4 % pl/v, es el mas apropiado para ser empleado en la
produccion de granulados como forma posoldgica, debido a que los granulados
obtenidos presentan un diametro medio aritmético considerablemente alto,
ademas, sus caracteristicas de fluidez se encuentran calificadas como buenas.
De otro lado, se evidencié que al ser la dispersion acuosa mas concentrada de
las cinco estudiadas, posee un volumen de aplicacion bajo, generando el
menor tiempo de granulacion, lo cual puede disminuir los tiempos en el
proceso productivo a escala industrial.

En el caso de la dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa al 7 % pl/v, se
evidencio que después de mantenerla expuesta durante tres (3) dias, bajo las
condiciones del ensayo, ésta cumple con las especificaciones del control
microbioldgico realizado. Asi mismo, la dispersion acuosa de Alginato de sodio
al 4 % pl/v, cumpli6 con las especificaciones del andlisis microbioldgico,
después de mantenerla expuesta a las condiciones establecidas, durante diez
(10) dias.

La dispersiones acuosas de HPMC RH al 7 % p/v y de Alginato de sodio 4 %
p/v, pueden ser almacenadas, en las condiciones establecidas en la
metodologia, durante 3 y 10 dias respectivamente.
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9. RECOMENDACIONES

Las dispersiones acuosas de los polimeros objeto de estudio
recomendadas en este trabajo, para uso en la fabricaciéon de granulados
por medio de la técnica de fluidizacion, deben ser evaluados en la etapa de
pre-formulacién con respecto al principio activo y otros excipientes que se
puedan incorporar en la elaboracion de granulados, ya que durante este
trabajo de investigacion se evalué las dispersiones de los polimeros
respecto a un excipiente de prueba (Lactosa monohidrato), lo cual cambiara
cuando el ingrediente farmacéutico activo se encuentre presente dentro de
una formulacion.

Es importante que el laboratorio Carval Colombia realice una verificacion
del ensayo de tiempo de conservacién de las dispersiones acuosas de los
polimeros objeto de estudio, con volimenes mayores. El ensayo realizado
en este trabajo de investigacion se hizo a escala de laboratorio con
cantidades pequefias (50 mL), y es necesario verificar si a mayor escala se
presentan los mismos resultados obtenidos con relacién al tiempo de
almacenamiento determinado de las dispersiones acuosas de HPMC RH y
Alginato de sodio.

Debido a que ya se cuenta con una metodologia definida para la
caracterizacion de desempefio de polimeros de uso farmacéutico en
dispersion acuosa, utilizados en la elaboracion de granulados, es
recomendable ampliar el estudio involucrando otros polimeros hidréfilos
para ser evaluados a diferentes concentraciones dependiendo de las
propiedades fisicoquimicas de los mismos.

Se espera que los resultados de este trabajo y las fichas técnicas
generadas, sirvan como sitio de consulta para la empresa interesada,
especialmente en el desarrollo de nuevos productos por el area de
investigacion y desarrollo.
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11. LISTADO DE ABREVIATURAS

BPM: Buenas practicas de manufactura
cP: Centipoise

g : Gramo

HPMC RH: Hidroxipropilmetil Celulosa RH
ICA: Instituto Colombiano Agropecuario
min: Minuto

mL: Mililitro

RSD: Desviacion estandar relativa
Temp.: Temperatura

USP 36 NF 31: Farmacopea de los Estados Unidos de América 36. Formulario
Nacional 31.

UFC: Unidades formadoras de colonias
pum: Micrémetro

X : Promedio

p : Densidad

a : Angulo de reposo

% p/p: Porcentaje peso/peso

% p/v: Porcentaje peso/volumen
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12. ANEXOS

Anexo 1. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION RECOPILADA
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Al.1. EVALUACION DE FLUJO DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS
POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO

A1l.1.1 Evaluacion del flujo de Hidroxipropilmetil Celulosa RH

Clase de disefio: Factor Categorico Individual
Grados de libertad para el error: 5
Aleatorizar: Si

Tabla Al. 1. Factores implicados en el disefio experimental
Factores |Niveles|Unidades
Concentracion 5 %p/v

Tabla Al. 2. Respuestas implicadas en el disefio experimental
Respuestas|Unidades
Flujo (mL/min)

Tabla Al. 3. Tabla ANOVA para Flujo por Concentracion de HPMC RH

Fuente |Suma de Cuadrados| Gl Cﬁg&ﬁ)do Razon-F | Valor-P
Entre grupos 0,6 4 0,15 0,21 0,9196
Intra grupos 3,5 5 0,7
Total (Corr.) 4,1 9

La tabla ANOVA descompone la varianza de Flujo en dos componentes: un
componente entre grupos y un componente dentro de grupos. Larazén F, que en
este caso es igual a 0,214286, es el cociente entre el estimado entre grupos y el
estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la razén F es mayor o igual
que 0,05, no existe una diferencia estadisticamente significativa entre la media de
Flujo entre un nivel de Concentracion y otro, con un nivel del 95,0% de confianza.

Prueba de Multiples Rangos para Flujo por Concentracién de HPMC RH

Tabla Al. 4. Prueba de Multiples rangos para Flujo por Concentracion de HPMC

RH
Concentracion|Casos| Media | Grupos Homogéneos
7 2 22,5 X
5 2 22,5 X
4 2 22,5 X
6 2 23,0 X
3 2 23,0 X

Método: 95,0 porcentaje LSD
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Se ha identificado un grupo homogéneo, segun la alineaciéon de las X's en
columna. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 5. Contraste entre multiples rangos

Contraste| Sig.* |Diferencia| +/- Limites
3-4 0,5 2,15071
3-5 0,5 2,15071
3-6 0 2,15071
3-7 0,5 2,15071
4-5 0 2,15071
4-6 -0,5 2,15071
4-7 0 2,15071
5-6 -0,5 2,15071
5-7 0 2,15071
6-7 0,5 2,15071

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacién mdultiple para determinar
cudles medias son significativamente diferentes de otras. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre cualquier par de medias, con un nivel del
95,0% de confianza. El método empleado actualmente para discriminar entre las
medias es el procedimiento de diferencia minima significativa (LSD) de Fisher.
Con este método hay un riesgo del 5,0% al decir que cada par de medias es
significativamente diferente, cuando la diferencia real es igual a O.

Medias y 95,0% de Fisher LSD

N
~

o Flujo (mi-/min)

N w
‘ T T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘
‘ | ‘ | ‘ Ll ‘ L1 ‘

21

3 4 5 6 7
Concentracién de HPMC RH en dispersién acuosa aglutinante (%p/v)

Gréfica Al. 1. Prueba de Multiples Rangos
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Verificacién d

Normalidad

€ supuestos

Tabla Al. 6. Prueba de Normalidad para residuos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0,941161

0,549519

Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucion
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparaciéon de los
cuartiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Debido a que el valor P
mas pequefo de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribuciéon normal con
95% de confianza.
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Grafica Al. 2. Prueba de Normalidad
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Gréfica Al. 3. Homogeneidad de la varianza
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Grafico de Residuos para Flujo
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Grafica Al. 4. Independencia del error
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A1.1.2 Evaluacién del flujo de Alginato de sodio

Clase de disefio: Modelo multifactorial categorico
Factores:

A. Concentracion

B. Agitacion

Respuesta: Flujo

Tabla Al. 7. Analisis de Varianza para Flujo - Suma de Cuadrados Tipo lll

Suma de Cuadrado .
Fuente Cuadrados Gl Medio Razon-F | Valor-P
EFECTOS
PRINCIPALES
A:Concentracion 3,3 4 0,825 0,66 0,6336
B:Agitacion 0,05 1 0,05 0,04 0,8455
INTERACCIONES
AB 2,7 4 0,675 0,54 0,7102
RESIDUOS 12,5 10 1,25
TOTAL (CORREGIDO) 18,55 19

Todas las razones F se basan en el cuadrado medio del error residual.
La tabla ANOVA descompone la variabilidad de Flujo en contribuciones debidas a

varios factores. Puesto que se ha escogido la suma de cuadrados Tipo Il (por
omision), la contribucion de cada factor se mide eliminando los efectos de los
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demas factores. Los valores P prueban la significancia estadistica de cada uno de
los factores. Puesto que ningun valor P es menor que 0,05, ninguno de los
factores o interacciones tiene un efecto estadisticamente significativo sobre Flujo
con un 95,0% de nivel de confianza.

Tabla Al. 8. Prueba de Multiple Rangos para Flujo por Concentracion de HPMC

RH
Concentracion|Casos|Media LS|Sigma LS|Grupos Homogéneos
3,0% 4 25,75 [0,559017 X
1,0% 4 26,25 |[0,559017 X
0,5% 4 26,25 |[0,559017 X
2,0% 4 26,5 [0,559017 X
4,0% 4 27,0 [0,559017 X

Método: 95,0 porcentaje LSD
En la tabla Al. 8., se ha identificado un grupo homogéneo, segun la alineacion de

las X's en columna. No existen diferencias estadisticamente significativas entre
aguellos niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 9. Contraste entre multiples rangos

Contraste | Sig.* |Diferencia|+/- Limites
0,5% - 1,0% 0 1,7615
0,5% - 2,0% -0,25 1,7615
0,5% - 3,0% 0,5 1,7615
0,5% - 4,0% -0,75 1,7615
1,0% - 2,0% -0,25 1,7615
1,0% - 3,0% 0,5 1,7615
1,0% - 4,0% -0,75 1,7615
2,0% - 3,0% 0,75 1,7615
2,0% - 4,0% -0,5 1,7615
3,0% - 4,0% -1,25 1,7615

* indica una diferencia significativa.
Continuacioén de la Tabla Al. 9.

En la tabla Al. 9. se aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para
determinar cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran
las diferencias estimadas entre cada par de medias. No hay diferencias
estadisticamente significativas entre cualquier par de medias, con un nivel del
95,0% de confianza. El método empleado actualmente para discriminar entre las
medias es el procedimiento de diferencia minima significativa (LSD) de Fisher.
Con este método hay un riesgo del 5,0% al decir que cada par de medias es
significativamente diferente, cuando la diferencia real es igual a 0.
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Medias y 95,0% de Fisher LSD

28

27

26

Flujo (mL/min)

25

24

0,5% 1,0% 2,0% 3,0% 4,0%
Concentracion de Alginato de sodio en dispersidon acuosa aglutinante (%p/v)

Grafica Al. 5. Prueba de multiples rangos

Verificacion de supuestos

Normalidad

Tabla Al. 10. Prueba de Normalidad para residuos
Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk | 0,961315 | 0,573806

Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparaciéon de los
cuartiles de la distribuciéon normal ajustada a los datos. Debido a que el valor P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribuciéon normal con
95% de confianza.
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Gréfico de Residuos para Flujo
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Grafica Al. 8. Independencia del error

A1.2 VARIABLES INVOLUCRADAS EN EL ANALISIS DE FLUIDEZ Y
GRANULOMETRIA DE LOS GRANULADOS OBTENIDOS

Al.2.1 Variables involucradas en el andlisis de fluidez y granulometria de los
granulados obtenidos utilizando como agente aglutinante Hidroxipropilmetil
Celulosa RH

Clase de disefio: Factor Categoérico Individual
Aleatorizar: Si

Tabla Al. 11. Factores implicados en el diseiio experimental
Factores |Niveles|Unidades
Concentracion| 3 % plv

Tabla Al. 12. Respuestas implicadas en el disefio experimental

Respuestas Unidades
Diametro Aritmético um
Angulo de Reposo °

indice de Hausner -
indice de Compresibilidad %

Disefio completamente aleatorio que consiste de 9 corridas. El disefio debera ser
ejecutado en un solo bloque. El orden de los experimentos ha sido
completamente aleatorizado. Esto aportar4 proteccion contra el efecto de
variables ocultas.
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DIAMETRO MEDIO ARITMETICO

Tabla Al. 13. Tabla ANOVA para Diametro Medio Aritmético por Concentracion
de HPMC RH

Sumade Cuadrado .

Fuente Cuadrados Gl Medio Razon-F| Valor-P
Entre grupos 26569,7 2 13284,9 19,75 | 0,0023
Intra grupos 4035,98 6 672,664
Total (Corr.) 30605,7 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de Diametro Medio Aritmético en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razon F, que en este caso es igual a 19,7496, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de Diametro Medio Aritmético entre un nivel de Concentracion de HPMC
RH y otro, con un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 14. Prueba de Mdultiples Rangos para Diametro Medio Aritmético por
Concentracion de HPMC RH

Concentracion|Casos| Media |Grupos Homogéneos
3 3 428,097 X
7 3 525,8 X
5 3 |555,213 X

Método: 95,0 porcentaje LSD

Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacién de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 15. Prueba de contraste entre multiples rangos
Contraste| Sig.* |Diferencia|+/- Limites
*

3-5 -127,117 | 51,8171
3-7 * -97,7033 | 51,8171
5-7 29,4133 | 51,8171

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
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minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Gréfica Al. 9. Prueba de Mdltiples rangos

VERIFICACION DE SUPUESTOS

Normalidad

Tabla Al. 16. Pruebas de Normalidad para residuos
Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk | 0,923323 | 0,414438

Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los
cuartiles de la distribucién normal ajustada a los datos. Debido a que el valor P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribucién normal con
95% de confianza.
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ANGULO DE REPOSO

Tabla Al. 17. Tabla ANOVA para Angulo de Reposo por Concentracion HPMC
RH

Suma de Cuadrado .

Fuente Cuadrados Gl Medio Raz6n-F| Valor-P
Entre grupos 2,81636 2 1,40818 4,00 0,0787
Intra grupos 2,11227 6 0,352044
Total (Corr.) 4,92862 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de Angulo de Reposo en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razon F, que en este caso es igual a 4,0, es el cociente entre el estimado entre-
grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la razén F es
mayor o igual que 0,05, no existe una diferencia estadisticamente significativa
entre la media de Angulo de Reposo entre un nivel de Concentracion y otro, con
un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 18. Prueba de Miltiples Rangos para Angulo de Reposo por
Concentracion HPMC RH

Concentracion|Casos| Media |Grupos Homogéneos
3 3 |28,0633|X
7 3 29,25 | X
5 3 29,25 | X

Método: 95,0 porcentaje LSD
Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en

columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 19. Prueba de contraste entre multiples rangos

Contraste [Sig.*| Diferencia | +/- Limites
3-5 * -1,18667 1,18542
3-7 * -1,18667 1,18542
5-7 0 1,18542

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cudles medias son significativamente diferentes de otras. Se muestra las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
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minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual.

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Graéfico de Residuos para Angulo de Reposo
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INDICE DE COMPRESIBILIDAD

Tabla Al. 20. Tabla ANOVA para indice de Compresibilidad por Concentracion

10

HPMC RH
Fuente |Suma de Cuadrados| Gl Clﬁggﬁ)do Razon-F | Valor-P
Entre grupos 14,6489 2 7,32444 9,36 0,0143
Intra grupos 4,69333 6 0,782222
Total (Corr.) 19,3422 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de indice de Compresibilidad en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razén F, que en este caso es igual a 9,36364, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de indice de Compresibilidad entre un nivel de Concentracién y otro, con un

nivel del 95,0%

Tabla Al. 21. Pruebas de Muiltiple Rangos para indice de compresibilidad por

de confianza.

Concentracion HPMC RH

Concentracion|Casos| Media |Grupos Homogéneos
3 3 8,8 [X
5 3 19,33333|X
7 3 [11,7333| X

Método: 95,0 porcentaje LSD
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Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 22. Prueba de contraste entre multiples rangos

Contraste|Sig.*| Diferencia |+/- Limites
3-5 -0,5633333 | 1,76701
3-7 * -2,93333 1,76701
5-7 * -2,4 1,76701

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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VERIFICACION DE SUPUESTOS
Normalidad

Tabla Al. 23. Pruebas de Normalidad para residuos
Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk | 0,954254 0,730414
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Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los
cuartiles de la distribucién normal ajustada a los datos. Debido a que el valor P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribucion normal con
95% de confianza.
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Gréfica Al. 19. Independencia del error

INDICE DE HAUSNER

Tabla Al. 24. Tabla ANOVA para Indice de Hausner por Concentracion HPMC RH

Fuente |Suma de Cuadrados|Gl|{Cuadrado Medio|Raz6on-F

Valor-P

Entre grupos 0,00228889

2

0,00114444 9,36

0,0143

Intra grupos 0,000733333

6| 0,000122222

Total (Corr.) 0,00302222

8

La tabla ANOVA descompone la varianza de indice de Hausner en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razén F, que en este caso es igual a 9,36364, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de indice de Hausner entre un nivel de Concentracion y otro, con un nivel

del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 25. Pruebas de Miltiple Rangos para indice de Hausner por

Concentracion HPMC RH

Concentracion|Casos| Media |Grupos Homogéneos
3 3 1,1 |X
5 3 ]1,10667|X
7 3 [1,13667| X

Método: 95,0 porcentaje LSD

86




Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 26. Prueba de contraste para multiples rangos

Contraste |Sig.*| Diferencia | +/- Limites
3-5 -0,00666667| 0,0220876
3-7 * 1-0,0366667 | 0,0220876
5-7 * -0,03 0,0220876

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.

Medias y 95,0% de Fisher LSD

1,16 — -

1,14 — _

1,12 — _

ST i f

1,08 = _
3 5 7

Concentracién de HPMC RH en dispersién acuosa aglutinante (%p/v)

indice de Hausner

Gréfica Al. 20. Prueba de Mdultiples Rangos

87



VERIFICACION DE SUPUESTOS
Normalidad
Tabla Al. 27. Pruebas de Normalidad para residuos

Prueba Estadistico [|Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0,954253 0,730407

Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los
cuartiles de la distribucién normal ajustada a los datos. Debido a que el valor P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribucién normal con
95% de confianza.
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Gréfico de Residuos para Indice de Hausner
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Gréfica Al. 23. Independencia del error

A1l.2.2 Variables involucradas en el analisis de fluidez y granulometria de los
granulados obtenidos utilizando como agente aglutinante Alginato de sodio

DIAMETRO MEDIO ARITMETICO

Tabla Al. 28. Tabla ANOVA para Diametro medio aritmético por Concentracion de
Alginato de Sodio

Fuente |Suma de Cuadrados| Gl Clﬁg&%do Razon-F| Valor-P
Entre grupos 43958,7 2 21979,3 67,40 | 0,0001
Intra grupos 1956,51 6 326,086
Total (Corr.) 45915,2 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de Didmetro medio aritmético en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razon F, que en este caso es igual a 67,4036, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de Diametro medio aritmético entre un nivel de Concentracién de Alginato
de sodio y otro, con un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 29. Prueba de Multiple Rangos
Nivel|Casos| Media |Grupos Homogéneos
2 3 370,79 X
3 3 |495,087| X
4 3 534,88 | X
Método: 95,0 porcentaje LSD
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Se han identificado 3 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 30. Contraste ente multiples rangos

Contraste|Sig.*| Diferencia |+/- Limites
2-3 * -124,297 36,0778
2-4 * -164,09 36,0778
3-4 * -39,7933 36,0778

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 3 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. ElI método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.
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VALIDACION DE SUPUESTOS
NORMALIDAD

Tabla Al. 31. Pruebas de Normalidad para residuos

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0,88217

0,162687
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Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los
cuartiles de la distribuciéon normal ajustada a los datos. Debido a que el valor-P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribucion normal con
95% de confianza.
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Gréfico de Residuos para Diametro medio aritmetico
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Grafica Al. 27. Independencia del error

ANGULO DE REPOSO

Tabla Al. 32. Tabla ANOVA para Angulo de reposo por Concentracion Alginato de
Sodio

Fuente Suma de Gl | Cuadrado Medio |Raz6én-F| Valor-P
Cuadrados
Entre grupos 13,6568 2 6,8284 18,35 | 0,0028
Intra grupos 2,2326 6 0,3721
Total (Corr.) 15,8894 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de Angulo de reposo en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razén F, que en este caso es igual a 18,351, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de Angulo de reposo entre un nivel de Concentracion Alginato de sodio y
otro, con un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 33. Prueba de Multiples Rangos para Angulo de reposo por
Concentracion Alginato de Sodio

Nivel|Casos|Media|Grupos Homogéneos
4 3 126,25(|X
3 3 27,47 X
2 3 ]29,25| X

Método: 95,0 porcentaje LSD

Se han identificado 3 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.
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Tabla Al. 34. Contraste de multiples rangos

Contraste| Sig.* |Diferencia| +/- Limites
2-3 * 1,78 1,21872
2-4 * 3,0 1,21872
3-4 * 1,22 1,21872

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cudles medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 3 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Gréfica Al. 28. Prueba de Mdltiples rangos

VERIFICACION DE SUPUESTOS
Normalidad

Tabla Al. 35. Pruebas de Normalidad para residuos
Prueba Estadistico|Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk|0,723913 |0,00307389
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Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucién
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los
cuartiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Debido a que el valor-P
mas pequefio de las pruebas realizadas es menor a 0,05, se puede rechazar la
idea de que los residuos provienen de una distribucibn normal con 95% de
confianza.
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Gréfico de Residuos para Angulo de reposo
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Gréfica Al. 31. Independencia del Error

Debido a que los datos no cumplen normalidad son transformados:

Transformaciones de Potencia - Angulo de reposo

Datos/Variable: Angulo de reposo
Numero de observaciones =9
Transformacién Box-Cox
Potencia (lambdal): 3,349
Cambio (lambda2): 0,0
(Optimizar)

Media geométrica = 27,6245

Este procedimiento esta disefiado para permitir comparar el efecto de diferentes
transformaciones de potencia sobre la normalidad de Angulo de reposo. La
transformacioén actual toma la forma:

1 + (Angulo de reposo”3,349-1)/(3,349*27,6245"2,349)
Esta es una transformacién Box-Cox con una potencia determinada de tal forma
gue se minimice el cuadrado medio del error (CME). Seleccione la tabla de

Comparacion CME para comparar estos resultados contra los datos sin
transformar.
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Tabla Al. 36. Tabla ANOVA para Angulo de reposo por Concentracion Alginato de
Sodio

Fuente |Sumade Cuadrados| Gl Cﬁgé%do Razé6n-F|Valor-P
Entre grupos 13,8682 2 6,93408 22,41 |0,0016
Intra grupos 1,85693 6 0,309488
Total (Corr.) 15,7251 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de Angulo de reposo en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La razén F, que en este caso es igual a 22,405, es el cociente entre el estimado
entre grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
media de Angulo de reposo entre un nivel de Concentracion Alginato de sodio y
otro, con un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 37. Prueba de MultipleS Rangos para Angulo de reposo por
Concentracion Alginato de Sodio
Nivel|Casos| Media |Grupos Homogéneos
4 3 ]7,98235(X
3 3 19,09498| X
2 3 ]10,9893| X
Método: 95,0 porcentaje LSD

Se han identificado 3 grupos homogéneos segun la alineacién de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 38. Contraste entre multiples rangos

Contraste|Sig.*|Diferencia|+/- Limites
2-3 * 1,89432 | 1,11147
2-4 * | 3,00695 | 1,11147
3-4 * 1,11263 | 1,11147
* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 3 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.
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Medias y 95,0% de Fisher LSD
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VERIFICACION DE SUPUESTOS
Normalidad

Pruebas de Normalidad
Potencia (lambdal): 3,349
Cambio (lambda2): 0,0

Tabla Al. 39. Prueba de normalidad
Prueba Estadistico|Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk|0,840451 |0,0581122

Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas ejecutadas para
determinar si los valores transformados de angulo de reposo pueden modelarse
adecuadamente por la distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilk se basa en
comparar los cuantiles de la distribucion normal ajustada con los cuantiles de los
datos. Debido a que el valor P mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor
o igual a 0,05, no se puede rechazar la idea de que angulo de reposo proviene de
una distribucion normal con 95% de confianza.
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Grafico de Residuos para Angulo de reposo
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Grafica Al. 33. Homogeneidad de la varianza
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Grafica Al. 34. Independencia del error

INDICE HAUSNER

Tabla Al. 40. Tabla ANOVA para indice Hausser por Concentracion Alginato de
Sodio

Fuente Suma de Cuadrados|Gl|{Cuadrado Medio|Razén-F|Valor-P
Entre grupos|0,000422222 2 |0,000211111 9,50 0,0138
Intra grupos |0,000133333 6 |0,0000222222

Total (Corr.) |0,000555556 8
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La tabla ANOVA descompone la varianza de indice Hausser en dos componentes:
un componente entre grupos y un componente dentro de grupos. La razén F, que
en este caso es igual a 9,5, es el cociente entre el estimado entre grupos y el
estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F es menor que
0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la media de indice
Hausser entre un nivel de Concentracion Alginato de sodio y otro, con un nivel del
95,0% de confianza.

Tabla Al. 41. Prueba de Multiple Rangos para indice Hausser por Concentracion
Alginato de Sodio

Nivel|Casos| Media |Grupos Homogéneos
4 3 ]1,13333(X
3 3 ]1,14333| X
2 3 1,15 | X

Método: 95,0 porcentaje LSD

Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 42. Contraste entre multiples rangos

Contraste|Sig.*| Diferencia | +/- Limites
2-3 0,00666667|0,00941819
2-4 * 10,0166667 [0,00941819
3-4 * 0,01 0,00941819

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.
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Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Gréfico de Residuos para indice Hausner
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Grafica Al. 37. Independencia del error

INDICE DE COMPRESIBILIDAD:

Tabla Al. 43. Tabla ANOVA para indice compresibilidad por Concentracion

Alginato de Sodio

Fuente Suma de Cuadrados|Gl|{Cuadrado Medio|Raz6n-F|Valor-P
Entre grupos|2,70222 2 |1,35111 9,50 0,0138
Intra grupos |0,853333 6 (0,142222

Total (Corr.) |3,55556 8

La tabla ANOVA descompone la varianza de indice compresibilidad en dos
componentes: un componente entre grupos y un componente dentro de grupos.
La raz6n F, que en este caso es igual a 9,5, es el cociente entre el estimado entre-
grupos y el estimado dentro de grupos. Puesto que el valor P de la prueba F es
menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre la media
de indice compresibilidad entre un nivel de Concentracion Alginato de sodio y otro,

con un nivel del 95,0% de confianza.

Tabla Al. 44. Prueba de Mdltiples Rangos para indice compresibilidad por

Concentracion Alginato de Sodio

Nivel|Casos| Media

Grupos Homogéneos

4 3 [11,4667|X
3 3  [12,2667| X
2 3 128 | X

Método: 95,0 porcentaje LSD
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Se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion de las X's en
columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre aquellos
niveles que compartan una misma columna de X's.

Tabla Al. 45. Contraste entre multiples rangos

Contraste|Sig.*| Diferencia | +/- Limites
2-3 0,533333 | 0,753455
2-4 * 1,33333 | 0,753455
3-4 * 0,8 0,753455

* indica una diferencia significativa.

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar
cuales medias son significativamente diferentes de otras. Se muestran las
diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se encuentra al
lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias estadisticamente
significativas con un nivel del 95,0% de confianza. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher. Con este método hay un riesgo del 5,0% al
decir que cada par de medias es significativamente diferente, cuando la diferencia
real es igual a 0.

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Gréfica Al. 38. Prueba de Mdltiples rangos

VERIFICACION DE SUPUESTOS
Normalidad

Tabla Al. 46. Pruebas de Normalidad para residuos
Prueba Estadistico|Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk|{0,88217 0,162687
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Esta ventana muestra los resultados de diversas pruebas realizadas para
determinar si los residuos pueden modelarse adecuadamente con una distribucion
normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la comparacién de los
cuartiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Debido a que el valor-P
mas pequefio de las pruebas realizadas es mayor o igual a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los residuos provienen de una distribucion normal con
95% de confianza.
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Anexo 2. FICHAS TECNICAS DE LOS POLIMEROS OBJETO DE ESTUDIO
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Paginaldel

FICHA TECNICA PARA AGENTES AGLUTINANTES

Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Hidroxipropilmetil Celulosa RH | LOTE DE MATERIA PRIMA: | 0000033323

PROVEEDOR: | Colorcon | FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-17
APARIENCIA Polvo fino, voluminoso, color blancol olor cgracterl.stlco, y sin presencia de particulas
extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 2,94 % ‘

DENSIDAD

Concentracion | 3 % p/v

Peso Picnémetro vacio | 16,8453 g

Peso Picnémetro + Agua | 27,3034 g

Peso picnémetro + Muestra | 27,3293 g

DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0025

pH 7,20

Concentracion| 22,9 °C

Temperatura| 3 % p/v

VISCOSIDAD cps 54,7
Concentracion | 3 9% p/v
Aguja 61
rpm 50

% Torque 45,6 %

Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracién 7 % piv

Cantidad preparada 100 mL

Temperatura de preparacion 23°C

Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion | 90 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C

Tiempo de Conservacion

OBSERVACIONES:

La dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa 3 % p/v fue utilizada en un proceso de granulaciéon por
medio de la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se anexan
las plantillas de Fluidez y Anélisis granulométrico.
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ANALISIS GRANULOMETRICO

Péagina
ldel

Fecha de
Emisién
14-05-24

PRODUCTO:

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + HPMC RH 1 % p/p (89 en
268 mL H20, 3 % p/v)

. . Promedio
Luz de malla Pr_ome(_jlo Peso Pe;o Cantldad . Aritmético
Malla Aritmético . Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado "
(hm) @m) [ T™M2@) | mra) | () %
Retenido
16 1180 -- 411,06 427,31 16,250 16,16 0,00 --
20 850 1015 394,25 414,58 20,330 20,22 36,38 20524,12
30 600 725 384,62 400,38 15,760 15,68 52,06 11364,63
40 425 513 365,82 372,86 7,040 7,00 59,06 3588,62
50 300 363 357,66 367,00 9,340 9,29 68,35 3367,57
80 180 240 334,58 350,00 15,420 15,34 83,69 3680,92
170 90 135 340,63 354,45 13,820 13,75 97,43 1855,68
FONDO 0 0 364,89 367,47 2,580 2,57 100,00 -
Total retenido 100,54
Peso Muestra (g) 100,42
% Pérdida -0,12 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 443,82
Distribucion de Tamafio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 O
60,00 g
50,00 @
40,00 5
30,00 A
20,00
/ 10,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamarfio(um)
e 0 Acumulado % Retenido
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ANALISIS GRANULOMETRICO

Pagina
ldel

Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + HPMC RH 1 % p/p (89 en

PRODUCTO:
268 mL H20, 3 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla (um) Aritmético | Tamiz Tamiz + Retenida (g) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) mtra (g) 9 % Retenido
16 1180 - 411,06 425,49 14,430 14,29 0,00 -
20 850 1015 394,25 411,69 17,440 17,27 31,56 17529,81
30 600 725 384,62 397,76 13,140 13,01 44,57 9434,05
40 425 513 365,82 371,96 6,140 6,08 50,65 3116,21
50 300 363 357,66 367,22 9,560 9,47 60,12 3431,87
80 180 240 334,58 352,71 18,130 17,95 78,07 4308,97
170 90 135 340,63 358,71 18,080 17,90 95,98 2417,11
FONDO 0 0 364,89 368,95 4,060 4,02 100,00 -
Total retenido 100,98
Peso Muestra (g) 100,60
% Pérdida -0,38 %
DIAMETRO MEDIO micrometros
ARITMETICO 402,38
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 ©
60,00 S
50,00 §
40,00 35
30,00 O
20,00
/ 10,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) )
e 05 Acumulado % Retenido
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ANALISIS GRANULOMETRICO

Pagina
ldel

Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + HPMC RH 1 % p/p (89 en

PRODUCTO:
268 mL H20, 3 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Tamiz Cantidad Promedio
Malla malla (um) Aritmético | Tamiz + mtra (g) Retenida %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) 9 (9) % Retenido
16 1180 - 411,06 426,40 15,340 15,28 0,00 -
20 850 1015 394,25 413,77 19,520 19,44 34,72 19733,86
30 600 725 384,62 399,90 15,280 15,22 49,94 11033,86
40 425 513 365,82 372,83 7,010 6,98 56,92 3578,31
50 300 363 357,66 368,03 10,370 10,33 67,25 3744,15
80 180 240 334,58 351,35 16,770 16,70 83,95 4008,76
170 90 135 340,63 353,35 12,720 12,67 96,62 1710,36
FONDO 0 0 364,89 368,28 3,390 3,38 100,00 -
Total retenido 100,40
Peso Muestra (9) 100,25
% Pérdida -0,15 %
DIAMETRO MEDIO micrometros
ARITMETICO 438,09
Distribucion de Tamafio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 ©
60,00 8
50,00 §
4000 5
30,00
20,00
/ 10,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 0y Acumulado % Retenido
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FLUIDEZ

Pagina
ldel

Fecha de Emisién
14-05-24

PRODUCTO:

Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en

535 mL H20, 3% p/v)

. Volumen Volumen
Altu(rcamc)ono Peso dezl ;naterlal material material
9 aparente (mL) | asentado (mL)
1,30 128,06 250,0 230,0
1,40 124,58 250,0 228,0
1,30 125,63 250,0 226,0
P aparente 0,512 0,498 | 0,503
P asentamiento 0,557 01546 01556
a 27,47 29,25 | 27,47
indice de
Compresibilidad 8,00 8,80 9,60
(%)
indice de Hausner 1,09 1,10 | 1,11
p : Densidad; a : Angulo de reposo
; indice de o
Fluidez Angulode . esibilidad | ndice de
Reposo Hausner
(%)
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26-1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 —1.59
Extremadamente ~66 >38 > 1.60
pobre

OBSERVACIONES

110




FICHA TECNICA PARA AGENTES AGLUTINANTES

Paginaldel

Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: Hidroxipropilmetil Celulosa RH LOTE DE MATERIA PRIMA: | 0000033323

PROVEEDOR: | Colorcon \

FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-17

APARIENCIA Polvo fino, voluminoso, color blanco, olor caracteristico, y sin presencia de

particulas extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) | 2,94 %
DENSIDAD
Concentracion 4 % plv
Peso Picnémetro vacio| 16,8454 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3034 g
Peso picnémetro + Muestra| 27,3614 g
DENSIDAD DEL LIiQUIDO 1,0055
pH 7,29
Concentracion 18,2 °C
Temperatura 4 % plv
VISCOSIDAD cps 118,2
Concentracion 4 % plv
Aguja 62
rpm 100
% Torque 39,4 %
Temperatura 20 °C
METODO DE PREPARACION
Concentracion 7 % plv
Cantidad preparada 100 mL
Temperatura de preparacion 23°C
Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm
Tiempo de agitacion | 90 minutos
Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C
Tiempo de Conservacion

OBSERVACIONES:
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Hidroxipropilmetil Celulosa RH | LOTE DE MATERIA PRIMA: | 0000033323
PROVEEDOR: | Colorcon FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-17
APARIENCIA Polvo fino, voluminoso, color blancol olor cgracterllstlco, y sin presencia de particulas
extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) | 2,94 % |

DENSIDAD
Concentracion 5% plv
Peso Picnémetro vacio 16,8453 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3091 g
Peso picnémetro + Muestra 27,3715 ¢
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0060
pH 7,28
Concentracion 22,2 °C
Temperatura 5 % plv
VISCOSIDAD cps 211,8
Concentracion 5 % plv
Aguja 62
rpm 60
% Torque 42,4 %
Temperatura 20 °C
METODO DE PREPARACION
Concentracion 7 % pliv
Cantidad preparada 100 mL
Temperatura de preparacion 23°C
Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm
Tiempo de agitacion 90 minutos
Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C
Tiempo de Conservacion

OBSERVACIONES:

La dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa 5 % p/v fue utilizada en un proceso de granulacion
por medio de la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se
anexan las plantillas de Fluidez y Andlisis granulométrico.
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Fecha de
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14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en

PRODUCTO:
320 mL H20, 5 % p/v)
Promedio Peso . . Promedio
Malla m;ﬁ; ?em) Aritmético | Tamiz Pffnot;aF')Z Rgae?]ti'g;l? ) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) 9 9 % Retenido
16 1180 - 411,01 412,13 1,120 1,11 0,00 -
20 850 1015 394,25 407,03 12,780 12,63 13,73 12815,35
30 600 725 384,61 420,81 36,200 35,76 49,50 25928,67
40 425 513 365,80 389,39 23,590 23,31 72,80 11944,16
50 300 363 357,65 372,13 14,480 14,31 87,11 5185,73
80 180 240 334,58 342,72 8,140 8,04 95,15 1930,05
170 90 135 340,61 344,34 3,730 3,69 98,83 497,48
FONDO 0 0 364,89 366,07 1,180 1,17 100,00 -
Total retenido 101,22
Peso Muestra (g) 100,06
% Pérdida -1,16 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 583,01
Distribucién de Tamafio de Particula 100,00
80,00
Q
60,00 8
c
3
40,00 5
o
20,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 0 Acumulado % Retenido
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PRODUCTO: Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en
' 320 mL H20, 5 % p/v)
Promedio Peso . . Promedio
Malla m;h’; ?er‘n) Aritmético | Tamiz Pfi?t;a?ﬂ)z R;aer;tg:? ) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) 9 9 % Retenido
16 1180 - 411,01 411,70 0,690 0,69 0,00 -
20 850 1015 394,25 402,41 8,160 8,13 8,81 8249,40
30 600 725 384,61 413,87 29,260 29,14 37,96 21128,98
40 425 513 365,80 390,57 24,770 24,67 62,63 12644,05
50 300 363 357,65 376,47 18,820 18,75 81,37 6795,07
80 180 240 334,58 347,06 12,480 12,43 93,80 2983,27
170 90 135 340,61 345,35 4,740 4,72 98,53 637,35
FONDO 0 0 364,89 366,37 1,480 1,47 100,00 -
Total retenido 100,40
Peso Muestra (g) 100,05
% Pérdida -0,35 %
DIAMETRO P
MEDIO 524,38 micrémetros
ARITMETICO
Distribucion de Tamafio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 @
6000 &
50,00 §
4000 5
30,00 4
20,00
10,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 0 Acumulado % Retenido
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Fecha de
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PRODUCTO:

Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2 % p/p (16 g en
320 mL H20, 5 % p/v)

Luz de malla Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla (um) Aritmético Tamiz (g) Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) 9 mtra (g) 9) % Retenido
16 1180 - 411,01 411,79 0,780 0,82 0,00 -
20 850 1015 394,25 403,35 9,100 9,60 10,42 9741,09
30 600 725 384,61 415,25 30,640 32,31 42,73 23427,55
40 425 513 365,80 389,88 24,080 25,40 68,13 13015,19
50 300 363 357,65 374,69 17,040 17,97 86,10 6514,45
80 180 240 334,58 346,46 11,880 12,53 98,63 3006,96
170 90 135 340,61 341,45 0,840 0,89 99,51 119,60
FONDO 0 0 364,89 365,35 0,460 0,49 100,00 -
Total retenido 94,82
Peso Muestra (g) 100,08
% Pérdida 5,26 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 558,25
Distribucién de Tamafio de Particula 100,00
80,00
L
60,00
c
[}
20,00 2
o
o
20,00
0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 0% Acumulado % Retenido
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Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p ( 16g en
PRODUCTO: 320 mL H20, 5 % p/v)

Altura cono Peso del material Vqum.er|1 Vqum.er|1
(cm) ©) materia materia
aparente (mL) | asentado (mL)
1,40 105,83 250,0 2240
1,40 105,38 250,0 230,0
1,40 104,87 250,0 226,0
P aparente 0,423 0,422 | 0,419
P asentamiento 0,472 01458 0;464
a 29,25 29,25 | 29,25
indice de
Compresibilidad 10,40 8,00 9,60
(%)
indice de Hausner 1,12 1,09 1,11

p : Densidad ; € : Porosidad ; a : Angulo de reposo

< Indice de indice de

Fluidez Angulo de Reposo | compresibilidad
(%) Hausner
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26-1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 —1.59

Extremadamente >66 >38 > 1.60
pobre

OBSERVACIONES
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Hidroxipropilmetil Celulosa RH | LOTE DE MATERIA PRIMA: | 0000033323
PROVEEDOR: | Colorcon ‘ FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-17
APARIENCIA Polvo fino, voluminoso, color bIancoL olor caracterl_stlco, y sin presencia de particulas
extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 2,94 %

DENSIDAD
Concentracion 6 % p/v
Peso Picnémetro vacio 16,8454 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3091 g
Peso plcno,\r/lnlja(gsc;r;r1 27,4463 g
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0131
pH 7,44
Concentraciéon 20,5 °C
Temperatura 6 % plv
VISCOSIDAD cps 381,0
Concentracion 6 % plv
Aguja 62
rpm 30
% Torque 38,1 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracién

7 % plv

Cantidad preparada

100 mL

Temperatura de preparacion

23°C

Velocidad de agitacion

100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion

90 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion

25°C

Tiempo de Conservacion

OBSERVACIONES:
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: Hidroxipropilmetil Celulosa RH | LOTE DE MATERIA PRIMA: | 0000033323
PROVEEDOR: | Colorcon ‘ FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-17
APARIENCIA Polvo fino, voluminoso, color blanco, olor caracteristico, y sin presencia de particulas

extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 2,94 %

DENSIDAD
Concentracion 7 % plv
Peso Picnémetro vacio 16,8455 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3086 g
Peso picnémetro + Muestra 27,4792 g
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0163
pH 7,50
Concentracion 21,0°C
Temperatura 7 % plv
VISCOSIDAD cps 419,0
Concentracion 7 % plv
Aguja 62
rpm 30
% Torque 41,9 %
Temperatura 20 °C
METODO DE PREPARACION
Concentracién 7 % piv
Cantidad preparada 100 mL
Temperatura de preparacion 23°C
Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm
Tiempo de agitacion | 90 minutos
Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C
Tiempo de Conservacion

OBSERVACIONES:

La dispersion acuosa de Hidroxipropilmetil Celulosa 7 % p/v fue utilizada en un proceso de granulacion por
medio de la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se anexan

las plantillas de Fluidez y Anélisis granulométrico.
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Fecha de
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Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2 % p/p (16 g HPMC en

PRODUCTO:
230 mL H20, 7% p/v)
Luz de | Promedio Peso Peso Tamiz Cantidad Promedio
Malla | malla | Aritmético Tamiz + mtra (g) Retenida %Retenido %Acumulado Aritmético *
(um) (um) @) 9 @) % Retenido
16 1180 -- 411,03 411,05 0,020 0,02 0,00 -
20 850 1015 394,25 397,65 3,400 3,39 3,41 3442,39
30 600 725 384,62 414,12 29,500 29,43 32,84 21334,16
40 425 513 365,82 395,85 30,030 29,96 62,79 15352,00
50 300 363 357,66 376,48 18,820 18,77 81,57 6805,24
80 180 240 334,58 345,93 11,350 11,32 92,89 2717,21
170 90 135 340,64 346,13 5,490 5,48 98,36 739,30
FOPT o 0 36489 | 366,53 1,640 1,64 100,00 -
Total retenido 100,25
Peso Muestra (g) 100,06
% Pérdida -0,19 %
DIAMETRO .
MEDIO 503,90 micrometros
ARITMETICO
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 o
60,00 ®
50,00 §
40,00 §
30,00 &
20,00
10,00
0,00

Tamafio(um) 1400

1200

1000

800

e % Acumulado

600

400

% Retenido

200
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Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en

PRODUCTO:
230 mL H20, 7% p/v)
Promedio Peso . . Promedio
Malla m;IlIJ; ?em) Aritmético | Tamiz Pf?:t;a?n)z Rgtaer:il(?:((j ) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) 9 9 % Retenido
16 1180 - 411,03 411,08 0,050 0,05 0,00 -
20 850 1015 394,24 397,52 3,280 3,26 3,31 3307,37
30 600 725 384,61 416,62 32,010 31,80 35,11 23055,09
40 425 513 365,82 396,15 30,330 30,13 65,24 15442,21
50 300 363 357,66 377,53 19,870 19,74 84,98 7155,65
80 180 240 334,56 344,44 9,880 9,82 94,79 2355,65
170 90 135 340,64 344,42 3,780 3,76 98,55 506,95
FONDO 0 0 364,86 366,32 1,460 1,45 100,00 -
Total retenido 100,66
Peso Muestra (g) 100,05
% Pérdida -0,61 %
DIAMETRO MEDIO micrometros
ARITMETICO 518,23
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
80,00
2
60,00 &
c
8
40,00 5
a
20,00
0,00
Tamaiio(um)1400 1200 1000 800 600 400 200 0
e % Acumulado % Retenido
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Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en

PRODUCTO:
230 mL H20, 7% p/v)
Luz de malla Promedio Peso Peso Cantidad APrri(t)mgt(ij(I:(())
Malla Aritmético - Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado "
(hm) am) | P™M2@ ) mirag) | (@ %
Retenido
16 1180 - 411,03 411,06 0,030 0,03 0,00 -
20 850 1015 394,24 399,12 4,880 4,83 4,86 4906,59
30 600 725 384,61 421,40 36,790 36,44 41,31 26421,74
40 425 513 365,82 397,17 31,350 31,05 72,36 15915,68
50 300 363 357,66 374,11 16,450 16,30 88,66 5907,01
80 180 240 334,56 341,68 7,120 7,05 95,71 1692,72
170 90 135 340,64 343,27 2,630 2,61 98,32 351,71
FONDO 0 0 364,86 366,56 1,700 1,68 100,00 -
Total retenido 100,95
Peso Muestra (g) 100,06
% Pérdida -0,89 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 551,95
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
80,00
2
60,00 £
c
3
40,00 £
a
Z 20,00
0,00

Tamafio(um)}L400

1200

— % Acumulado

1000 800 600

400

% Retenido

200
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PRODUCTO:

Granulado de Lactosa monohidrato (784 g) + HPMC RH 2% p/p (16 g en

230 mL H20, 7% p/v)
Altura cono Peso del material Volum_erll Vqum.er|1
(cm) @) materia materia
aparente (mL) asentado (mL)
1,40 106,19 250,0 220,00
1,40 109,12 250,0 222,00
1,40 107,13 250,0 220,00
P aparente 0,425 0,436 | 0,429
P asentamiento 0,483 0,492 0,487
a 29,25 29,25 | 29,25
Indice de
Compresibilidad 12,00 11,20 12,00
(%)
indice de Hausner 1,14 1,13 1,14
p : Densidad; a : Angulo de reposo
i indice de fo
Fluidez Angulo de compresibilidad Indice de
Reposo Hausner
(%)
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26 -1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 — 1.59
Extremadamente >66 >38 >1.60
pobre

OBSERVACIONES
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FICHA TECNICA PARA AGENTES AGLUTINANTES
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Alginato de sodio LOTE DE MATERIA PRIMA: | 2366-500
PROVEEDOR: | Hunibor S-A| FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-15
APARIENCIA Polvo fino, color blanco cremoso, olor caracteristico, y sin presencia de particulas

extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) | 11,66 %

DENSIDAD
Concentracion 0,5 % p/v
Peso Picnémetro vacio 16,8455 g
Peso Picndmetro + Agua 27,2997 g
Peso picnémetro + Muestra 27,3264 g
DENSIDAD DEL LIiQUIDO 1,0026
pH 7,29
Concentracion 21,7 °C
Temperatura 0,5 % piv
VISCOSIDAD cps 9,79
Concentracion 0,5 % piv
Aguja 61
rpm 100
% Torque 16,3 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracién

4 % plv

Cantidad preparada

100 mL

Temperatura de preparacion

23°C

Velocidad de agitacion

100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion

120 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion

25°C

Tiempo de Conservacion

10 Dias

OBSERVACIONES:
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Alginato de sodio LOTE DE MATERIA PRIMA: | 2366-500
PROVEEDOR: | Hunibor S.A | FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-15
APARIENCIA Polvo fino, color blanco cremoso, olor caracteristico, y sin presencia de particulas

extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 11,66 %

DENSIDAD
Concentracion 1% plv
Peso Picnémetro vacio 16,8453 g
Peso Picnémetro + Agua 27,2998 g
Peso picnémetro + Muestra 27,3431 g
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0041
pH 7,37
Concentracion 23,2°C
Temperatura 1% p/v
VISCOSIDAD (Cp) 21,0
Concentracion 1 % plv
Aguja 61
rpm 100
% Torque 35,0 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracién

4 % plv

Cantidad preparada

100 mL

Temperatura de preparacion

23°C

Velocidad de agitacion

100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion

120 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion

25°C

Tiempo de Conservacion

10 Dias

OBSERVACIONES:
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Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Alginato de sodio LOTE DE MATERIA PRIMA: | 2366-500
PROVEEDOR: | Hunibor S.A \ FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-15
APARIENCIA Polvo fino, color blanco cremoso, (3I0r car_acterlst_lco, y sin presencia de particulas
extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 11,66 %

DENSIDAD
Concentracion 2 % plv
Peso Picnémetro vacio 16,8454 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3001 g
Peso picnémetro + Muestra 27,3471 g
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0045
pH 7,43
Concentracion 23,3°C
Temperatura 2 % plv
VISCOSIDAD cps 98,5
Concentracion 2 % plv
Aguja 61
rpm 30
% Torque 49,2 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracion 4 % plv
Cantidad preparada 100 mL
Temperatura de preparacion 23°C

Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion 120 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C

Tiempo de Conservacion 10 Dias

OBSERVACIONES:

La dispersién acuosa de Alginato de sodio al 2 % p/v fue utilizada en un proceso de granulacién por medio de
la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se anexan las
plantillas de Fluidez y Analisis granulométrico.
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PRODUCTO:

Granulado de Lactosa (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en
400 mL H20, 2 % p/v)

Luz de malla Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla (um) Aritmético Tamiz Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) mtra (g) (9) % Retenido
16 1180 - 411,01 411,11 0,100 0,10 0,00 -
20 850 1015 394,24 394,74 0,500 0,50 0,60 506,18
30 600 725 384,62 390,61 5,990 5,97 6,57 4331,49
40 425 513 365,83 390,66 24,830 24,77 31,34 12692,37
50 300 363 357,66 400,79 43,130 43,02 74,36 15594,08
80 180 240 334,56 356,64 22,080 22,02 96,38 5285,46
170 90 135 340,62 343,82 3,200 3,19 99,57 430,88
FONDO 0 0 364,86 365,29 0,430 0,43 100,00 -
Total retenido 100,26
Peso Muestra (g) 100,06
% Pérdida -0,20 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 388,40
Distribucion de Tamafio de Particula . 100,00
80,00
Q
©
60,00
[©]
40,00 2
[e]
o
20,00
— 0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 0y AcUmulado % Retenido
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Granulado de Lactosa monohidratO (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
400 mL H20, 2 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Tamiz Cantidad Promedio
Malla malla Aritmético Tamiz (g) + mtra (g) Retenida | %Retenido | %Acumulado Aritmético *
(um) (um) 9 9 (9) % Retenido
16 1180 - 411,01 411,08 0,070 0,07 0,00 -
20 850 1015 394,24 394,52 0,280 0,28 0,35 282,56
30 600 725 384,62 388,76 4,140 4,12 4,46 2984,19
40 425 513 365,83 385,90 20,070 19,95 24,42 10226,56
50 300 363 357,66 399,32 41,660 41,42 65,84 15014,66
80 180 240 334,56 361,72 27,160 27,00 92,84 6480,81
170 90 135 340,62 347,32 6,700 6,66 99,50 899,28
FONDO 0 0 364,86 365,36 0,500 0,50 100,00 --
Total retenido 100,58
Peso Muestra (g) 100,00
% Pérdida -0,58 %
DIAMETRO micrometros
MEDIO 358,88
ARITMETICO
Distribucién de Tamafio de Particula 100,00
80,00
2
60,00 &
c
[}
4000 £
[e]
o
20,00
——— 0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200
Tamatio(jm) e 05 Acumulado % Retenido
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Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
400 mL H20, 2 % plv)
Luz de Pr_ome(_jio Peso Tamiz Pe;o Cantid_ad . :rri(t)méet?lc?)
Malla Aritmético Tamiz + Retenida %Retenido | %Acumulado "
mallam | um) © | ma@ | @ "
Retenido
16 1180 -- 411,01 411,08 0,070 0,07 0,00 --
20 850 1015 394,24 394,55 0,310 0,31 0,38 312,99
30 600 725 384,62 389,19 4,570 4,55 4,92 3295,78
40 425 513 365,83 387,14 21,310 21,20 26,12 10863,80
50 300 363 357,66 398,99 41,330 41,11 67,23 14903,14
80 180 240 334,56 361,04 26,480 26,34 93,57 6321,70
170 90 135 340,62 346,66 6,040 6,01 99,58 811,10
FONDO 0 0 364,86 365,28 0,420 0,42 100,00 --
Total retenido 100,53
Peso Muestra (g) 100,05
% Pérdida -0,48 %
DIAMETRO .
MEDIO 365,09 micrémetros
ARITMETICO
Distribucion de Tamario de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 ©
60,00 8
50,00 §
40,00 S
30,00 O
20,00
) 10,00
- 0,00
1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Tamafio(um) e 05 Acumulado % Retenido
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14-05-24

Granulado de Lactosa monihidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO: 400 mL H20, 2 % p/v)
Altura cono Peso del material Vqum.er|1 Vqum.er|1
(cm) @) materia materia
aparente (mL) | asentado (mL)
1,30 120,79 250,0 218,0
1,30 122,47 250,0 218,0
1,30 121,02 250,0 218,0
P aparente 0,483 0,490 | 0,484
P asentamiento 0,554 0,562 0,555
a 29,25 29,25 | 29,25
Indice de
Compresibilidad 12,80 12,80 | 12,80
(%)
indice de Hausner 1,15 1,15 1,15
p : Densidad; a : Angulo de reposo
indice de -
Fluidez Angulo de compresibilidad Indice de
Reposo Hausner
(%)
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26 -1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 — 1.59
Extremadamente >66 >38 >1.60
pobre

OBSERVACIONES
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FICHA TECNICA PARA AGENTES AGLUTINANTES

Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Alginato de sodio LOTE DE MATERIA PRIMA: | 2366-500
PROVEEDOR: | Hunibor S-A| FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-15
APARIENCIA Polvo fino, color blanco cremoso, olor caracteristico, y sin presencia de particulas

extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 11,66 %

DENSIDAD
Concentracion 3% plv
Peso Picnémetro vacio 16,8453 g
Peso Picnémetro + Agua 27,3036 g
Peso picnémetro + Muestra 27,3928 g
DENSIDAD DEL LIiQUIDO 1,0085
pH 7,41
Concentracion 23,3°C
Temperatura 3 % p/v
VISCOSIDAD cps 115,8
Concentracion 3% plv
Aguja 62
rpm 60
% Torque 23,1 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracion 4 % plv

Cantidad preparada 100 mL

Temperatura de preparacion 23°C

Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion | 120 minutos

Condiciones de Temperatura para Conservacion 25°C

Tiempo de Conservacion 10 Dias

OBSERVACIONES:

La dispersion acuosa de Alginato de sodio al 3 % p/v fue utilizada en un proceso de granulacién por medio de
la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se anexan las
plantillas de Fluidez y Analisis granulométrico.
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Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
268 mL H20, 3 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla Aritmético Tamiz Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado | Aritmético * %
(um) (um) (@) mtra (g) (@) Retenido
16 1180 -- 411,01 411,40 0,390 0,39 0,00 -
20 850 1015 394,24 399,35 5,110 5,10 5,49 5174,23
30 600 725 384,62 411,78 27,160 27,09 32,58 19643,85
40 425 513 365,83 396,16 30,330 30,26 62,84 15506,91
50 300 363 357,66 382,26 24,600 24,54 87,38 8896,15
80 180 240 334,56 345,19 10,630 10,60 97,98 2545,09
170 90 135 340,62 342,30 1,680 1,68 99,66 226,26
FONDO 0 0 364,86 365,20 0,340 0,34 100,00 -
Total retenido 100,24
Peso Muestra (g) 100,09
% Pérdida -0,15 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 519,92
Distribucion de Tamafio de Particula 100,00
90,00
80,00
7000 o
60,00 ®
50,00 §
40,00 §
3000 &
20,00
10,00
0,00
Tamaio(um) 1400 1200 1000 800 600 400 200 0
% Acumulado % Retenido
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Fecha de
Emision
14-05-24
_ Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en
PRODUCTO:
268 mL H20, 3 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla (um) Aritmético | Tamiz Tamiz + Retenida | %Retenido | %Acumulado | Aritmético * %
H (um) (9) mtra (g) (9) Retenido
16 1180 -- 411,01 411,31 0,300 0,30 0,00 --
20 850 1015 394,24 398,14 3,900 3,90 4,20 3956,13
30 600 725 384,62 406,84 22,220 22,21 26,40 16099,84
40 425 513 365,83 395,47 29,640 29,62 56,03 15181,39
50 300 363 357,66 384,12 26,460 26,44 82,47 9586,00
80 180 240 334,56 348,65 14,090 14,08 96,55 3379,57
170 90 135 340,62 343,73 3,110 3,11 99,66 419,60
FONDO 0 0 364,86 365,20 0,340 0,34 100,00 -
Total retenido 100,06
Peso Muestra (g) 100,07
% Pérdida 0,01 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 486,23
Distribucién de Tamaiio de Particula 10000
90,00
80,00
70,00
60,00 ®
50,00 §
o
40,00 3
3000 &
20,00
10,00
0,00
Tamafio(pm) 1400 1200 1000 800 600 400 200
e % Acumulado % Retenido
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Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohirdato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
268 mL H20, 3 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla Aritmético Tamiz (g) Tamiz + Retenida (g) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
(um) (um) 9 mtra (g) 9 % Retenido
16 1180 - 411,01 411,23 0,220 0,22 0,00 -
20 850 1015 394,24 397,41 3,170 3,15 3,37 3197,72
30 600 725 384,62 404,78 20,160 20,04 23,40 14525,94
40 425 513 365,83 397,72 31,890 31,69 55,10 16242,92
50 300 363 357,66 386,16 28,500 28,32 83,42 10267,59
80 180 240 334,56 348,64 14,080 13,99 97,42 3358,38
170 90 135 340,62 342,99 2,370 2,36 99,77 317,98
FONDO 0 0 364,86 365,09 0,230 0,23 100,00 --
Total retenido 100,62
Peso Muestra (g) 100,05
% Pérdida -0,57 %
D'ﬁ'\éggo 47911 micrémetros
ARITMETICO '
Distribucion de Tamaio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 o
60,00 ®
50,00 §
40,00 §
30,00 &
20,00
10,00
- 0,00
Tamafio(um) 1400 1200 1000 800 600 400 200 0
% Acumulado % Retenido
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FLUIDEZ

Fecha de Emisién
14-05-24

PRODUCT Granulado de Lactosa monohidrato(792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en 268 mL

O: H20, 3 % p/v)
Alturacono |Peso del material Vqum_en Volumen material
(cm) (@) material asentado (mL)
aparente (mL)
1,30 127,79 250,0 220,00
1,20 128,09 250,0 220,00
1,20 125,85 250,0 218,00
p aparente 0,511 0,512 0,503
P asentamiento 0,581 0,582 0,577
a 29,29 26,56 26,56
indice de
Compresibilidad 12,00 12,00 12,80
(%)
Indice de 1,14 1,14 1,15
Hausner

p : Densidad; a : Angulo de reposo

Angulo de indice de ]
Fluidez Rg 050 compresibilida | Indice de Hausner
b d (%)

Excelente 25-30 <10 1.00-1.11

Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26-1.34

Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 - 1.59

Extremadame >66 >38 > 160

nte pobre

OBSERVACIONES
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FICHA TECNICA PARA AGENTES AGLUTINANTES Paginal de 1

Fecha de Emision: 14-05-24

PRODUCTO: | Alginato de sodio LOTE DE MATERIA PRIMA: |2366-500
PROVEEDOR: | Hunibor S.A \ FECHA VENCIMIENTO DE MATERIA PRIMA: | nov-15
APARIENCIA Polvo fino, color blanco cremoso, (3I0r car_acterlst_lco, y sin presencia de particulas
extrafias a simple vista.

HUMEDAD (Perdida por secado) ‘ 11,66 %

DENSIDAD
Concentracion 4 % plv
Peso Picnémetro vacio 16,8454 ¢g
Peso Picnémetro + Agua 27,3038 g
Peso picnémetro + Muestra 27,4117 g
DENSIDAD DEL LIQUIDO 1,0103
pH 7,33
Concentracion 23,7 °C
Temperatura 4 % plv
VISCOSIDAD cps 385,0
Concentracion 4 % plv
Aguja 62
rpm 30
% Torque 38,5 %
Temperatura 20 °C

METODO DE PREPARACION

Concentracion 4 % plv

Cantidad preparada 100 mL

Temperatura de preparacion 23°C

Velocidad de agitacion | 100 - 1000 rpm

Tiempo de agitacion | 120 minutos

Condiciones de Temperatura para

I 25°C
Conservacion

Tiempo de Conservacion 10 Dias

OBSERVACIONES:

La dispersién acuosa de Alginato de sodio al 4 % p/v fue utilizada en un proceso de granulaciéon por medio de
la técnica de secado en lecho fluido, y se evaluaron lo granulados obtenidos, por lo tanto se anexan las
plantillas de Fluidez y Analisis granulométrico.
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Fecha de
Emisién
14-05-25

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
200 mL H20, 4 % p/v)
Promedio Peso . . Promedio
Malla m;ILIJ; ?em) Aritmético | Tamiz Pfsr;)t;a(m;z R;ZT}?S:? ) %Retenido | %Acumulado | Aritmético *
H (um) (9) 9 9 % Retenido
16 1180 - 411,01 411,42 0,410 0,41 0,00 -
20 850 1015 394,24 402,25 8,010 7,98 8,39 8100,18
30 600 725 384,62 414,33 29,710 29,60 37,99 21460,35
40 425 513 365,83 391,12 25,290 25,20 63,19 12913,35
50 300 363 357,66 379,61 21,950 21,87 85,06 7927,54
80 180 240 334,56 345,85 11,290 11,25 96,30 2699,61
170 90 135 340,62 343,60 2,980 2,97 99,27 400,82
FONDO 0 0 364,86 365,59 0,730 0,73 100,00 -
Total retenido 100,37
Peso Muestra (g) 100,04
% Pérdida -0,33 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 535,02
Distribucién de Tamafio de Particula 100,00
90,00
80,00
70,00 o
60,00 ®
50,00 §
40,00 3
3000 *
20,00
10,00
0,00
Tamaiio(um) 1400 1200 1000 800 600 400 200 0
e— % Acumulado % Retenido
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Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
200 mL H20, 4 % p/v)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla (um) Aritmético Tamiz Tamiz + Retenida | %Retenido | %Acumulado | Aritmético * %
H (um) (9) mtra (g) (9) Retenido
16 1180 - 411,01 411,31 0,300 0,30 0,00 -
20 850 1015 394,24 401,54 7,300 7,28 7,58 7386,60
30 600 725 384,62 412,87 28,250 28,16 35,74 20417,95
40 425 513 365,83 390,48 24,650 24,57 60,31 12594,08
50 300 363 357,66 379,15 21,490 21,42 81,74 7766,05
80 180 240 334,56 347,64 13,080 13,04 94,78 3129,50
170 90 135 340,62 344,87 4,250 4,24 99,01 571,98
FONDO 0 0 364,86 365,85 0,990 0,99 100,00 -
Total retenido 100,31
Peso Muestra (g) 100,07
% Pérdida -0,24 %
DIAMETRO MEDIO micrometros
ARITMETICO 518,66
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
90,00
80,00
7000 o
60,00 ®
50,00 §
40,00 3
30,00 %
20,00
10,00
0,00
Tamafio(um) 1400 1200 1000 800 600 400 200 0
e % Acumulado % Retenido
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Fecha de
Emision
14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en

PRODUCTO:
200 mL H20, 4 % plv)
Luz de Promedio Peso Peso Cantidad Promedio
Malla malla (um) Aritmético Tamiz Tamiz + | Retenida | %Retenido | %Acumulado Aritmético *
H (um) (9) mtra (g) (9) % Retenido
16 1180 -- 411,01 411,50 0,490 0,49 0,00 -
20 850 1015 394,24 403,88 9,640 9,64 10,13 9783,62
30 600 725 384,62 415,59 30,970 30,97 41,10 22451,00
40 425 513 365,83 390,58 24,750 24,75 65,84 12683,11
50 300 363 357,66 378,17 20,510 20,51 86,35 7434,13
80 180 240 334,56 344,57 10,010 10,01 96,36 2402,16
170 90 135 340,62 343,15 2,530 2,53 98,89 341,52
FONDO 0 0 364,86 365,97 1,110 1,11 100,00 -
Total retenido 100,01
Peso Muestra (g) 100,08
% Pérdida 0,07 %
DIAMETRO MEDIO micrémetros
ARITMETICO 550,96
Distribucion de Tamaiio de Particula 100,00
80,00
2
60,00 &
(=
3
40,00 5
o
20,00
0,00
Tamafio(um) 1400 1200 1000 800 600 400 200
— % Acumulado % Retenido
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14-05-24

Granulado de Lactosa monohidrato (792 g) + Alginato de sodio 1 % p/p (8 g en
200 mL H20, 4 % p/v)

PRODUCTO:

Altura cono Peso del material Vqum.en Volum'en
(cm) ©) material material
9 aparente (mL) | asentado (mL)
1,20 123,55 250,0 220,00
1,30 125,42 250,0 222,00
1,20 125,83 250,0 222,00
P aparente 0,494 0,502 | 0,503
P asentamiento 0,562 01565 01567
a 25,64 27,47 25,64
indice de
Compresibilidad 12,00 11,20 | 11,20
(%)
indice de Hausner 1,14 1,13 1,13
p : Densidad; a : Angulo de reposo
A indice de o
Fluidez Angulode | .\ resibilidad | ndice de
Reposo Hausner
(%)
Excelente 25-30 <10 1.00-1.11
Buena 31-35 11-15 1.12-1.18
Adecuada 36-40 16-20 1.19-1.25
Aceptable 41-45 21-25 1.26-1.34
Pobre 46-55 26-31 1.35-1.45
Muy pobre 56-65 32-37 1.46 —1.59
Extremadamente >66 >38 > 1.60
pobre

OBSERVACIONES
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ANEXO 3. RESULTADOS DE LOS ANALISIS MICROBIOLOGICOS
REALIZADOS A LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE LOS POLIMEROS
OBJETO DE ESTUDIO
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ANEXO 4. CERTIFICADOS DE ANALISIS EMITIDOS POR EL PROVEEDOR DE
CADA UNA DE LAS MATERIAS PRIMAS EMPLEADAS
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ANEXO 5. REPORTE DE ANALISIS EMITIDO POR EL LABORATORIO
CARVAL COLOMBIA PARA LAS MATERIAS PRIMAS EMPLEADAS
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