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RESUMEN

Las compafiias farmacéuticas y manufactureras tienen formulaciones definidas con
caracteristicas particulares respecto a otras formulaciones con el mismo principio activo que
se encuentran en el mercado. Esto hace que cada una de ellas tenga un comportamiento
diferente al momento de establecer unas variables de proceso. Por tanto, el presente proyecto
evalUa el efecto de los principales pardmetros del proceso de granulacion via himeda, usando
la tecnologia de alto corte sobre una formulacion de metronidazol tabletas 500 mg. Los
parametros seleccionados para la investigacion son el tiempo de aglutinacion y mezclado en
seco, velocidades del quebrantador y las cuchillas y tiempo de adicién del liquido aglutinante.
Para esto, se realizo el proceso de granulacion via himeda empleando el equipo High Shear
variando las velocidades descritas anteriormente. Los granulados obtenidos de estas
variaciones fueron sometidos al analisis granulométrico y farmacotécnico respectivo que
considerd las mediciones de distribucion del tamafio de particula, angulo de reposo y
velocidad de flujo, indice de Carr e indice de Hausner y humedad residual. El disefio
experimental implementado fue un disefio factorial completo donde los factores evaluados
son las velocidades de cuchillas y quebrantador, mientras que las variables de respuesta la
distribucion de tamafio de particula y las densidades aparente y compactada. Una vez
procesados los datos por medio del tratamiento estadistico y aplicando el anélisis de varianza
como criterio de decisién en el software Unscrambler, se obtuvo que no hubo diferencia
significativa entre los granulados. Por lo tanto, se concluyd que los granulados fueron

reproducibles entre si.

Palabras clave: Granulacion via Himeda, high shear, metronidazol, analisis granulométrico.
1. INTRODUCCION

La eficacia y seguridad de un medicamento en comercializacion se garantiza a través del
cumplimiento de las especificaciones estrictas, fundamentadas en propiedades medidas y
observadas del producto a granel durante las etapas de su proceso de fabricacién. Estas
especificaciones se valoran no solo porgue estan relacionadas con la calidad del producto,
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sino también porque son capaces de detectar diferencias entre lotes que podrian conllevar a
consecuencias terapéuticas significativas en una poblacion 2. En este sentido, el presente
trabajo comprende el estudio del efecto de ciertas especificaciones o parametros requeridos
en la etapa de granulacién via hiumeda, usando la tecnologia de alto corte en una formulacién

de metronidazol tabletas 500 mg.

En la actualidad se dispone de una gran cantidad de informacion acerca de cdmo encontrar
los parametros, que pueden ser considerados criticos o no, descritos anteriormente para cada
operacion unitaria en un proceso de fabricacion; tanto en los equipos como para un producto
en especifico. Sin embargo, es importante aclarar que cada compafia farmacéutica y
manufacturera tiene una formulacion definida y particular diferente a otras formulaciones
que se encuentran en el mercado. Esto hace que cada una de ellas tenga un comportamiento

diferente al momento de establecer unas variables de proceso.

Por tanto, al definir las variables del proceso de granulacion via humeda se pretende
optimizar el proceso de produccién del granulado de metronidazol, usando la tecnologia de
alto corte en la compafiia farmacéutica Tecnoguimicas S.A. Ademas, se encontrara por medio
de un disefio experimental las mejores condiciones de proceso. Esto con el fin de obtener un
granulado que permita la obtencion de una tableta con un desempefio biofarmacéutico y

farmacotécnico superior al de la tableta que se prepara con el granulado actual.

El proceso de granulacion es una operacion unitaria que consiste en la adhesion forzada entre
particulas de menor tamafio (polvos finos) para formar particulas de un tamafio mucho mayor
(gréanulos o aglomerados). Estos procesos son comunmente empleados en las industrias
alimenticias, agroquimicas, farmacéuticas y mineras, en donde se puede obtener un producto

intermedio o listo para su comercializacion al cabo de esta etapa.

Una de las razones principales para llevar a cabo la granulacion es para la prevencion de la
segregacion de los componentes en una mezcla de polvos debido a la diferencia de tamario,
forma y densidad entre ellos. Al obtener granulos de composicion y dimension similar se
pretende evitar la ocurrencia de este fendmeno que impacta en la distribucion de tamafio y la

uniformidad de las particulas en la mezcla. Ademas, se ha demostrado que la fluidez y la



humectabilidad del polvo pueden mejorarse considerablemente °. Otra de las razones para
implementar la granulacion son las mejoras significativas en las caracteristicas de
compactacion y compresion de una mezcla de polvos. Este efecto esta asociado, entre otros,
a la homogénea distribucién del componente aglutinante en el granulo y depende del método

utilizado para la produccion de un granulo 2.

En la actualidad principalmente se usan dos métodos de granulacion que son empleados
regularmente por las industrias farmacéuticas de productos sélidos, estas comprenden la

granulacion via himeda y la granulacion via seca.

La granulacidn via seca es un método que se desarrolla en seco donde la mezcla de particulas
de polvo primarias de una formulacién, se agregan por medio de un estimulo mecénico
equivalente a la aplicacion de altas presiones. Esto se puede dar a través de dos procesos, en
el primero se formara un lingote o tableton grande, con peso mayor al usual de las tabletas,
a raiz de una pre-compresion donde se favorecerd la aparicion de interacciones entre
particulas. El segundo es la compactacion por rodillos y se da mediante el prensado de la
mezcla de polvos entre dos rodillos para producir una ldmina de calibre determinado.
Independiente del proceso empleado se obtendran productos intermedios los cuales les
seguiran los procesos de molienda de los lingotes o laminas respectivamente, y calibracion
de los granulos no uniformes para producir un material granular con una distribucion de
tamarfio de particula deseada. Los polvos finos no granulados se pueden separar y reutilizar
para evitar desperdicios. Este método de granulacién se contempla como alternativa para la
produccién de farmacos sensibles a la humedad o los que no compriman segun lo esperado

después de implementarse la granulacion via himeda 4.

La granulacién via himeda por su parte es la adicion de un liquido aglutinante a la mezcla
de polvos. El proceso puede ser simple o complejo dependiendo de las caracteristicas de los
componentes a granular, el objetivo final del comprimido deseado y la instrumentacién
disponible. El liquido aglutinante puede estar compuesto de agua, por solventes organicos,
una mezcla entre ellos y el uso usualmente de un polimero que se solubiliza en el liquido
aglutinante; Respecto a los solventes organicos, se estan retirando del proceso de granulacion
debido a su toxicidad y al riesgo de uso. En este sentido, el agua al mezclarse con los polvos
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es capaz de formar puentes liquidos que estabilizan los polvos entre si. Sin embargo, una vez
el agua se evapore en el posterior proceso de secado los granulos formados pueden
desmoronarse. En estos casos se incorpora un agente aglutinante a la solucién para crear y
mantener este vinculo entre las particulas. Muchos tipos de aglutinantes se emplean segun el
método de granulacion o las propiedades de los componentes. Dentro de estos se encuentran
los aglutinantes humedos que solo funcionan en solucidn, los aglutinantes secos que son
polvos pre-procesados que ayudan a unir los ingredientes en la mezcla y los mixtos que sirven
para ambos casos *8. La granulacion via himeda convencional implica la tecnologia de bajo

corte, alto corte o lecho fluido °.

En los mecanismos descritos que comprende la granulacion via himeda se inicia por la
humectacion. En este primer paso los polvos hacen contacto con la solucidn aglutinante
promoviendo la adhesion entre particulas primarias proximas al seno del liquido, formando
asi cuerpos que actGian como ntcleos para el crecimiento posterior de los granulos 2. A
continuacidén, se produce la etapa de coalescencia o crecimiento donde las particulas
pulverulentas parcialmente humedecidas y los nudcleos iniciales se unen para conformar
granulos compuestos de varias particulas. Posteriormente existe una consolidacion de los
granulos a medida que van creciendo debido a las fuerzas de compactacion que les
proporciona el agitador en el lecho del recipiente. En esta etapa cabe aclarar que se controla
la porosidad del granulado obtenido el cual esté relacionado directamente con la dureza y
tiempo de disolucién de la forma farmacéutica solida final. Finalmente, puede ocurrir una
etapa de desgaste en los granulos si estos son inherentemente débiles o si ocurre una

sobreexposicion al secado ©.

El criterio de eleccién para la implementaciéon de un método de granulacién varia segin las
propiedades intrinsecas de los principios activos y excipientes de una formulacion, costos de
produccion y aplicacion que se le quiera dar al granulado *°. Las principales ventajas que

ofrece la granulacion via hiumeda respecto a la seca son:

1. Se conserva la calidad de la mezcla sin crear incompatibilidades teniendo en cuenta

la naturaleza fisicoquimica de los farmacos en cuestion.



2. Los bloques de aire entre particulas se reducen debido a la humectacion en el proceso
de granulacién.
3. Lasolubilidad de las particulas puede mejorarse a medida que aumenta la naturaleza

hidrofila de las particulas hidrofobas.

No obstante, se deben destacar ciertas consideraciones a tener en cuenta al momento de
contemplar la posibilidad utilizar este método de granulacion.

La via himeda es una técnica costosa puesto que su proceso toma una cantidad de tiempo
considerable y requiere altos requisitos de mano de obra. Esto sin mencionar que durante las
diferentes etapas del proceso de granulacién existe una gran cantidad de desperdicio en
cuanto al empleo de materia prima. Por otra parte, un farmaco/excipiente sensible a la
humedad o termolabil puede presentar problemas de estabilidad durante el proceso. Ademas,
si se desea validar esta etapa se pueden presentar dificultades debido a la multiplicidad de

pasos involucrados que comprende °.

En el proceso de obtencion de granulos se usan principalmente tres tipos de equipos
granuladores para el método de granulacion por via himeda, dentro de los cuales pueden ser

de bajo corte, alto corte o lecho fluido.

La granulacion de bajo corte es el método tradicional para hacer granulos y se utilizan
mezcladores de tipo planetario, tornillo, cintas y sigma blade. La mezcla de polvos se
introduce en el recipiente del mezclador mientras el impulsor va ejerciendo el proceso de
mezcla de los componentes. Después se afiade la solucion aglutinante y se espera un
determinado tiempo para favorecer el desarrollo de los mecanismos de la granulacion por via
himeda. La masa himeda se transfiere a un granulador (puede ser oscilante) donde se forman
los granulos con un tamafio especifico dependiendo de la malla empleada 2.

Uno de los beneficios que brinda este tipo de granulacion es que el proceso no es tan sensible
a los cambios en las caracteristicas de los componentes de los granulos. Adicional a esto, el
punto final del amasado se puede establecer mediante inspeccion de la formacion de una
masa que opone cierta resistencia al ser separada con las manos. Sus desventajas se basan en

los multiples pasos que se requieren para llevarse a cabo todo el proceso, el alto desperdicio



de material debido a la transferencia entre etapas, la necesidad de una amplia variedad de

piezas en los equipos y su amplia duracion °.

La granulacion de alto corte emplea generalmente un recipiente de forma cilindra o cénica,
un impulsor de tres hélices y un quebrantador auxiliar que puede estar vertical u
horizontalmente. Alrededor del recipiente se puede forrar con una chaqueta térmica para
elevar o disminuir la temperatura del contenido del recipiente. El impulsor normalmente gira
a una velocidad entre 100 a 2000 revoluciones por minuto (rpm). Por otra parte, la funcién
del quebrantador es producir la ruptura de la masa humeda para favorecer el proceso de
coalescencia en los granulos. Ademas, también posee la capacidad de distribuir el liquido
aglutinante a lo largo de la mezcla de polvos de manera uniforme. La velocidad del
quebrantador varia entre 100 a 3000 rpm °.

El funcionamiento del equipo consiste en que los polvos secos se introducen al recipiente
para su posterior mezclado por medio del impulsor rotatorio. A continuacion, se afiade el
liguido aglutinante a través de la tapa superior del granulador que puede ser mediante
atomizacién. Mientras se da la formacion de la masa himeda el quebrantador ejerce su
funcién para garantizar un tamafio de granulo homogéneo. El granulado obtenido se descarga

en una compuerta de salida para llevarlo a un proceso de secado final 2.

Las virtudes caracteristicas de la tecnologia de alto corte respecto a otras radican en el tiempo
corto y la optimizacion del proceso, ya que permite llevar a cabo los procesos de mezcla,
amasado y granulacion en un solo paso 8. Asi mismo, permite el empleo de materiales
cohesivos, genera alta densificacion del granulado y utiliza menos cantidad de liquido

aglutinante °.

Al considerar las etapas que se presentan durante el proceso de granulacion via himeda es
evidente que deben existir una serie de aspectos y parametros a controlar. Esto con el fin de
garantizar la robustez del proceso de granulacion y del mismo modo, conllevar a la
reproducibilidad del granulado con unas propiedades adecuadas para sus posteriores procesos
de compresion 2. Los parametros a evaluar en este estudio de granulacion via himeda
empleando la tecnologia de alto corte son el tiempo de aglutinacion y tiempo de mezcla seca,
velocidades de las cuchillas y quebrantador, el tiempo de adicion del liquido aglutinante y
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porcentaje de humedad residual, posterior a los procesos de humectacion y aglutinacion de

la masa humeda.

Es importante resaltar la importancia de establecer rangos en los parametros anteriores puesto

que su hallazgo proporcionara una base solida y con fundamentos para la elaboracion de un

granulado con cualidades deseadas en términos de comprensibilidad, fluidez y parametros

biofarmacéuticos. A su vez, se optimizaran los procesos de produccion del granulado lo que

impactara directamente en los costos por tiempo de fabricacion y material empleado.

2. METODOLOGIA

2.1 Materiales y equipos

Materiales (Principio activo y excipientes de grado farmacéutico):

>

YV V V V

Metronidazol

Lactosa monohidrato

Almidén de maiz
Polivinilpirrolidona (PVP) K-30
Agua purificada

Equipos:

>

YV V.V V V V V

>

Mezclador-granulador High Shear Diosna con recipientes de capacidad de 1 Litro y
2 Litros *

Horno de secado TKF *

Balanza (Ohaus PA 323) *

Bascula (Vibra HJ-K) *

Apisonador (Tap-2S, Logan, USA)

Granulador oscilante *

Tamizador sonico (Advantech, Tecnoquimicas S.A., Colombia) *

Termobalanza (MB45, Ohaus, USA) *

Medidor de angulos de reposo (GTB Granulate Flow Tester, Erweka, Alemania) *

(*) Equipos empleados en las instalaciones de Investigacion y Desarrollo de la compafiia

farmacéutica Tecnoquimicas S.A.
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2.2 Proceso de manufactura

Inicialmente y siguiendo el instructivo de fabricacion, se pesaron las cantidades
correspondientes de las materias primas necesarias para llevar a cabo la preparacion de 11
granulados de una formulacion de metronidazol. Una vez pesadas y dispensadas, se prosiguio
a llevar a cabo la preparacion del liquido aglutinante en un recipiente de capacidad adecuada.
Este proceso consistid en adicionar el agua purificada al recipiente, y en constante agitacion
manual se adiciono una parte de la PVP K-30 en pequefias proporciones hasta observar
completa incorporacién, con la formacion de una solucion viscosa, levemente amarilla y
transparente.

Por otra parte, se agregd al recipiente (High Shear) de 2 L del mezclador High Shear los
componentes descritos por la formulacion: Metronidazol, Lactosa monohidrato, Almidén de
maiz y la parte restante de la PVP K-30. Seguido a esto se dio inicio a la etapa de mezcla
seca, en donde se empled agitacion bajo las siguientes condiciones: Tiempo = 2 minutos,
Velocidad de las cuchillas = 600 rpm y Velocidad del quebrantador = 300 rpm. Después de
esto, prosiguid la etapa de humectacion/aglutinacion donde se variaron los pardmetros de
velocidad de cuchillas y quebrantador segun el granulado a elaborar y disefio experimental

planteado. La variacién de los parametros se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Condiciones de los parametros segun el granulado a elaborar.

NuUmero de granulado Condiciones de los parametros

Velocidad de cuchillas: 800 rpm

1ys Velocidad de quebrantador: 500 rpm
Velocidad de cuchillas: 1200 rpm

2y6 Velocidad de quebrantador: 500 rpm
Velocidad de cuchillas: 800 rpm

3yT Velocidad de quebrantador: 950 rpm
Velocidad de cuchillas: 1200 rpm

4y8

Velocidad de quebrantador: 950 rpm
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Velocidad de cuchillas: 1000 rpm
910yl Velocidad de quebrantador: 725 rpm
Asi mismo, en una jeringa de 20 mL acoplada con una manguera corta y al atomizador, se
dio inicio a la adicion del liquido aglutinante sobre los polvos previamente mezclados en el
equipo. Después de cada adicion se dejo amasar por 1 min y se continuo con la siguiente
adicion del liquido aglutinante hasta encontrar experimentalmente el punto de granulacion.
En este punto se determiné el nimero total de adiciones del liquido aglutinante, cantidad total
en gramos adicionados, tiempo empleado en la adicion; y tiempo total de amasado, para cada
uno de los granulados.

Una vez obtenida la masa himeda para cada granulado, se sigui6 la etapa de calibracion por
malla #8 y después se llevo a cabo la etapa de secado. Esto Gltimo se realizé por medio del
equipo estufa de secado T.K.F. aplicando las siguientes condiciones: Temperatura de aire de
entrada = 65°C, Tiempo de secado = 40 minutos. Al final de esta etapa la humedad residual
de los granulados debe estar entre 0,80% a 1,20% segun lo establece el proceso de fabricacién
de la compafia farmacéutica Tecnoquimicas S.A. Para su determinacién se empled la balanza
de humedad con lampara de halégeno, empleando el método A60 bajo las siguientes
condiciones: Peso constante 5 g de granel (previamente tamizado por malla # 20),
Temperatura 80°C. Se determind el resultado en porcentaje de humedad residual y el tiempo

empleado de la prueba en minutos para cada granulado como control en proceso.

Finalmente, se realiz6 la operacion de calibracion de los granulados secos obtenidos. Para
dicho fin, se emple6 el granulador oscilante en donde se establecid un nivel de velocidad
namero 3. Ademas, se emplearon las mallas #16, #20 y # 24 respectivamente manteniendo
el nivel de velocidad constante. Los granulados obtenidos tras esta operacion unitaria fueron

sometidos a la caracterizacion de sus parametros granulometricos y humedad residual.
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2.3 Caracterizacion de parametros farmacotécnicos en los granulados

La serie de granulados de Metronidazol obtenidos mediante la variacion de los parametros
de proceso descritos en el proceso de manufactura se les caracterizo las siguientes

propiedades de flujo, compactacién y humedad:

e Distribucién de tamafio de particula
e Angulo de reposo y velocidad de flujo
e Indice de Carr e Indice de Hausner

e Humedad residual

2.3.1 Determinacion de distribucion de tamafio de particula

Se utilizé el equipo tamizador sénico advantech de la compafiia farmacéutica Tecnoquimicas
S.A. para la determinacion de la distribucidn de tamafio de particula de cada granulado. Se
inicio obteniendo el peso de cada tamiz vacio para posteriormente ordenarlos de manera
descendente acorde al nimero de malla como se observa en la tabla 2. Luego se adiciono una
muestra de 5,0 g de cada granulado por un tiempo de vibracidn de 5 minutos, intensidad (sift
amplitude) de 4 unidades y sin pulsaciones. Una vez finalizado el tiempo limite, se pesaron
nuevamente los tamices para conocer la cantidad en gramos (g) retenida en cada uno de ellos.

Este procedimiento se realizé por triplicado para cada granulado.

Tabla 2. Bateria de tamices empleados.

NuUmero de malla | Abertura de malla (um)
20 850
40 425
60 250
80 180
100 150
Base No aplica
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2.3.2 Determinacion del angulo de reposo y velocidad de flujo

En la medicion del &ngulo de reposo y velocidad de flujo para cada granulado se empled el
equipo determinador de angulos de reposo GTB Granulate Flow Tester, Erweka. Para esto,
se dispuso una cantidad aproximada de 100 gramos del granulado en el embudo del equipo,
que posteriormente se dejo fluir a través de la boquilla (apertura de 10 mm) y sin agitacion.
Este procedimiento se realizé por duplicado para cada granulado. En la tabla 3 se muestran
los valores de clasificacién en cuanto al pardmetro angulo de reposo en relacion a la

propiedad de flujo.

Tabla 3. Escala de valores para el angulo de reposo en relacion al flujo.

Propiedad de flujo Angulo de reposo (grados)
Bueno 31-35
Aceptable 36 —40
Pasable 41 — 45

2.3.3 Determinacion del indice de Carr e indice de Hausner

La determinacion del indice de Carr e indice de Hausner para cada granulado se realiz6 por
medio del equipo Apisonador Tap-2S, Logan ubicado en el laboratorio de Farmacia Industrial
de la Universidad ICESI. Para esto, se implement6 el método Il reportado por la USP 41 —
NF 36 del capitulo <616> *°, en el cual se tomaron 50,0 g de cada granulado y se adicionaron
en una probeta de 100 mL. Este procedimiento se realizé por duplicado para cada granulado.
En la tabla 4 se muestran los valores de clasificacion en cuanto a los parametros indice de
Carr e indice de Hausner en relacion a la propiedad de flujo.

Tabla 4. Escala de valores para el indice de Carr e indice de Hausner en relacion al flujo.



Propiedad de flujo Indice de Carr (%) Indice de Hausner

Bueno 11-15 1,12-1,18
Aceptable 16 - 20 1,19 - 125
Pasable 21-25 1,26 -1,34

2.3.4 Determinacion de la humedad residual

Por Gltimo, se determind el porcentaje de humedad residual para cada granulado mediante el
uso de la termobalanza MB45, Ohaus, con lampara de luz halégena. La determinacion del
contenido de humedad se realiz6 empleando el criterio de finalizacion A60: peso constante
de aproximadamente 5,0 g por granulado previamente tamizado por malla #20 y una

temperatura de 80°C. Este procedimiento se realiz6 por triplicado para cada granulado.
2.4 Tratamiento estadistico

Una vez establecidos los parametros farmacotécnicos de cada granulado se implementd el
tratamiento estadistico por medio del software Unscrambler X. Esto con el fin de establecer
si existia diferencia estadisticamente significativa entre los granulados elaborados. Para ello,
se aplico el disefio de experimentos (DOE), especificamente un disefio factorial completo
donde se tuvieron como factores las velocidades de las cuchillas y quebrantador. Por otra
parte, las variables de respuesta a evaluar en el disefio experimental fueron la distribucion de
tamafio de particula ajustado a los rangos mas representativos de la poblacion y de menos
incertidumbre (180um < X < 425um), densidad aparente y densidad compactada. En este
sentido, el nivel de significancia o fue de 0,05 para evaluar las hipotesis que se mencionan a
continuacion por medio del andlisis de varianza. Teniendo en cuenta lo anterior, se tiene que
si el valor estadistico P < a existe al menos una asociacion estadisticamente significativa de

los factores sobre las variables de respuesta para al menos un granulado. Por el contrario, si
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el valor estadistico P > a no se puede concluir que exista una asociacion estadisticamente

significativa de los factores sobre las variables de respuesta para los granulados.
3 RESULTADOS Y DISCUSION

Las operaciones unitarias implicadas en el proceso de elaboracién de los granulados de
metronidazol fueron: dispensacion, mezclado, granulacién, secado y calibracion del
granulado sin lubricar; cada una de ellas con un fin especifico que impacto en cierta medida

sobre las propiedades de las materias primas y productos intermedios.

Inicialmente, el proceso de mezcla seca se llevd a cabo en el granulador de alto corte el cual
posee un mecanismo de mezclado por conveccidn y corte. Las cuchillas se mueven y empujan
el lecho de las particulas pulverulentas alrededor del recipiente a bajas y altas velocidades.
Al aumentar las velocidades se produce un movimiento toroide en las particulas donde los
efectos centrifugos impactan sobre el lecho *. En este punto se estableci6 experimentalmente
que el tiempo de mezcla seca necesario para garantizar la distribucion uniforme de los
componentes de la formulacion era de 2 minutos, a unas condiciones de velocidad de las
cuchillas-quebrantador de 600 y 300 rpm respectivamente. Estas condiciones fueron
determinadas a partir del conocimiento técnico—cientifico establecido para el proceso de
fabricacion del producto de la compafiia farmacéutica Tecnoquimicas S.A. La justificacion
de la eleccion de estas condiciones puede explicarse a través del comportamiento cohesivo
que presentan las materias primas entre ellas, por lo que era necesario emplear altas
velocidades en un tiempo suficiente para garantizar el flujo adecuado sobre el lecho. Se ha
demostrado que a bajas velocidades la superficie del polvo permanece horizontal, con poca
rotacion vertical lo que da como resultado un flujo pobre (Régimen “Bumpy”). Por otra parte,
el flujo de la mezcla experimenta un régimen “Roping” al aumentar las velocidades del
impulsor. En este régimen el polvo es forzado a ir hacia arriba y caer sobre la superficie del
lecho, observando un buen flujo del polvo y una adecuada rotacion vertical sobre el lecho 3.
Adicional a esto, el quebrantador se uso con el fin de romper posibles aglomerados entre

particulas disminuyendo el fendmeno de segregacion en la mezcla.
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Seguido a esto se realiz6 el proceso de granulacion via hiUmeda mediante la adicion del
liquido aglutinante sobre el lecho del polvo. En este punto se determind principalmente el
tiempo de adicion del liquido aglutinante y el tiempo de aglutinacion de la masa himeda. En
la tabla 5 se pueden observar los tiempos de adicion del liquido aglutinante y tiempos de

aglutinacion obtenidos para cada granulado.

Tabla 5. Resultados del tiempo de adicion del liquido aglutinante y tiempo de aglutinacion

de la masa humeda para cada granulado.

NUumero de Tiempo de adicién del Tiempo de aglutinacion de la
granulado liquido aglutinante (s) masa himeda (min)

1 30,4 2,01

2 29,2 2,02

3 27,6 2,04

4 33,4 2,01

5 32,9 2,07

6 28,9 2,02

7 30,6 2,03

8 28,3 2,01

9 32,5 2,05

10 30,4 2,03

11 30,5 2,02
Promedio 30,4 2,03

La importancia de establecer estos tiempos durante la operacion radica en que afectan de
manera directa sobre los diferentes procesos que se van dando simultaneamente en la
granulacion via hiumeda. Estos procesos son la humectacion y nucleacion, consolidacion y
crecimiento, y la ruptura y/o atricion. Estos tiempos se pueden relacionar a su vez con las
velocidades de adicion del liquido aglutinante y de aglutinacion. Acorde a esto, se pueden
clasificar como parametros criticos de la granulaciéon debido a que las variaciones de los
mismos pueden determinar la rapidez y predominio de los procesos '’. Lo dicho

anteriormente se ha evidenciado en diferentes estudios donde se ha evaluado el efecto de
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estos parametros cualquiera que sea la naturaleza del polvo, liquido aglutinante o demas
condiciones de operacion. En estos, se ha demostrado que las transiciones entre los diferentes
procesos dependen del liquido aglutinante utilizado y del entorno creado en el mezclador *°.
Por tanto, los tiempos establecidos tienen un impacto considerable en la distribucion del
liquido aglutinante sobre la mezcla de polvos y la formacion misma de los granulos,

incluyendo la distribucion de tamafio de particula, porosidad, redondez y resistencia ‘.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que las particulas en una muestra de polvos no
necesariamente son iguales entre ellas, sino que por el contrario estdn compuestas por una
variedad de formas y tamarfios. Esto hace que puedan verse afectadas ciertas propiedades
como lo son la fluidez, la desintegracion, la compresion del granulado y velocidad de
disolucion en las tabletas. Por esta razon, la determinacion de la distribucion de tamarfio de
particula (DTP) se realiza para obtener informacion sobre los rangos de tamafios de un
conjunto de particulas 2. De esta manera, permite evaluar el comportamiento reologico del

granulado.

Los resultados obtenidos para las distribuciones de tamafio de particula se observan en la
tabla 6 para cada granulado. Es importante contrastar el hecho de que para cada granulado se
obtuvieron desviaciones estandar bajas. Lo anterior da a entender que el proceso por el cual
se determind la DTP es reproducible en cada granulado y también la reproducibilidad del
proceso de fabricacién de cada uno de los 11 granulados. Por otra parte, se evidencia el
comportamiento de cada granulado en las figuras 1 a 11 donde se puede dar una idea de los
anchos de distribucion acorde al peso retenido por tamiz en cada granulado. Estas graficas
junto con las de porcentaje retenido y acumulado (Tabla 11) son de consideracion para el
andlisis debido a que, gracias a su interpretacion se pueden obtener valores centrales que

expliquen de manera general y completa la DTP en una muestra.
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Tabla 6. Resultados de la distribucion de tamafio de particula para cada granulado.

Registro del peso neto de cada tamiz con la cantidad retenida de granulado

Peso promedio (g) retenido por tamiz

Numero Colector Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz
gra::lado <100 100/80 80/60 60/40 40/20 > 20
Rango <150 pm 150 — 180 pm 180 — 250 pm 250 — 425 pm 425 — 850 um > 850 um
Peso |Coeficiente| Peso |Coeficiente| Peso |Coeficiente| Peso |Coeficiente| Peso |Coeficiente| Peso |Coeficiente
Medida |promedio de promedio de promedio de promedio de promedio de promedio de
(9) variacion (9) variacion (9) variacion (9) variacion (9) variacion (9) variacion
1 0,3433 8,91 0,0833 42,14 0,6133 1,87 2,9000 3,84 1,0900 3,17 0,0333 91,89
2 0,5700 7,02 0,1500 64,27 0,7800 5,59 2,4400 1,88 1,0433 8,59 0,0633 9,16
3 0,6667 19,80 0,1300 21,77 0,8633 3,72 2,5267 3,32 0,7200 13,68 0,0367 31,33
4 0,6800 27,47 0,0767 19,95 0,9400 7,37 2,3267 0,25 0,7500 6,11 0,0500 34,60
5 0,7533 13,10 0,1133 35,66 0,9700 1,03 2,4333 2,91 0,6933 7,11 0,0467 12,42
6 0,8133 511 0,0700 24,71 0,9667 2,15 2,3700 3,04 0,7200 7,35 0,0267 43,07
7 0,7900 4,38 0,1667 44,21 1,1367 2,03 2,4033 2,71 0,5367 10,27 0,0200 0,00
8 0,6867 6,73 0,1500 33,33 0,9300 3,88 2,4333 3,34 0,7833 5,16 0,0333 17,42
9 0,8133 1,88 0,1267 39,70 0,9867 1,16 2,3233 1,63 0,7067 2,16 0,0533 21,58
10 0,8000 6,96 0,1167 26,22 0,8433 2,47 2,2633 2,18 0,9333 4,06 0,0400 43,25
11 0,8100 8,90 0,1500 35,27 0,8700 1,15 2,2600 0,00 0,8900 3,89 0,0367 15,80
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Tabla 7. Resultados de los valores centrales para cada granulado.

] » Diametro Valor D50 o
NuUmero de Diametro o Valor D10 | _ Valor
. geométrico didametro mediano
granulado | aritmético (um) (um) D90 (um)
(Hm) (Hm)

1 216 196 153 213 324
2 214 184 34 211 352
3 200 171 30 203 314
4 202 171 27 203 325
5 197 166 25 200 313
6 195 163 24 200 313
7 187 158 24 193 267
8 200 170 28 202 321
9 195 163 24 198 315
10 202 168 24 203 340
11 199 165 24 201 334

En cada una de las graficas obtenidas se puede observar como cada granulado exhibe un comportamiento unimodal. Ademas, en todos
los granulados se obtuvo mayor cantidad de masa en la relacion de tamiz 60/40 (250-425 pum) denotando un comportamiento similar.
Sin embargo, al tomar en consideracién los valores centrales reportados en la tabla 7 se demuestra que el granulado con la distribucién
mas estrecha fue el primero; de acuerdo al rango determinado por los valores D. Estos valores son de uso comun para describir los anchos

de distribucion basandose en el rango donde se encuentran las particulas finas y gruesas de la distribucion. En este sentido, el D10
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representa el didmetro donde el 10% de la masa esta compuesta por particulas de un diametro menor que ese valor. EI D50 es el diametro
de particula donde el 50% de la masa es menor a este valor y el otro 50% mayor al mismo. EI D90 representa el didmetro donde el 90%
de la masa esta compuesta por particulas de un diametro menor que ese valor. Asi mismo, el primer granulado fue el que presento una
menor cantidad de particulas finas en comparacion a los demas granulados. Esto le confiere menor grado de cohesion entre sus particulas
lo que conlleva a un mejor flujo, evidenciandose en los demés factores granulométricos. Asi mismo, se reportaron los didmetros
aritmético y geométrico respectivamente. En donde el aritmético indica la media de los didmetros de particula presentes en la distribucion
y el geométrico representa el diametro donde la muestra esta representada por una distribucion logaritmica *. No obstante, estos dos
ultimos valores centrales no tienen suficiente relevancia en el analisis debido a que solo definen una posicién puntual en la grafica, mas

no caracterizan adecuadamente la distribucién como si lo hacen los valores D.

A continuacion, se determinaron y reportaron los resultados de los indices de Carr, Hausner y voluminosidad en la tabla 8. Acorde a los
conceptos establecidos, se tiene que la mayoria de los granulados presentaron propiedades de flujo aceptables a excepcién de los
granulados 1y 5. Estos granulados en particular se elaboraron con base en unos niveles bajos de velocidades de cuchillas y quebrantador.
Por consiguiente, se favorecieron los procesos de crecimiento y consolidacién de los granulos conllevando una baja cohesividad y un
mejor flujo entre sus particulas. Esto se puede observar en la figura 12 donde los granulados 1 y 5 se encuentran por debajo de la linea
que delimita las propiedades de flujo entre los conceptos bueno—aceptable. EI concepto de voluminosidad por su parte nos indica el
volumen que ocupa cada granulado a un peso de muestra constante. Los resultados para este concepto muestran una similitud en cuanto

a la compactacion de las particulas en todos los granulados.
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Tabla 8. Resultados de voluminosidad, indice de Carr e indice de Hausner para cada granulado.

Resultado final de las propiedades reoldgicas de cada uno de los granulados

Numero de _ . Voluminosidad | Indice de IH indice de IC
Densidad aparente (g/mL) | Densidad compactada (g/mL)
granulado (mL/g) Hausner | concepto | Carr (%) | concepto
Densidad o Densidad o
) | Desviacion | Desviacion
Medida |promedio CV | promedio CcVv
estandar estandar
(9/mL) (9/mL)
1 0,580 0,001 0,122 0,681 0,001 0,208 1,73 1,175 Bueno 14,90 Bueno
2 0,584 0,005 0,848 0,695 0,006 0,916 1,71 1,190 |Aceptable| 15,98 | Aceptable
3 0,583 0,005 0,850 0,697 0,006 0,914 1,72 1,196 Aceptable| 16,37 | Aceptable
4 0,563 0,004 0,629 0,672 0,014 2,104 1,78 1,195 Aceptable| 16,29 | Aceptable
5 0,568 0,005 0,872 0,672 0,012 1,790 1,76 1,183 Bueno 15,49 Bueno
6 0,581 0,006 0,974 0,695 0,006 0,916 1,72 1,195 Aceptable| 16,34 | Aceptable
7 0,582 0,004 0,608 0,691 0,001 0,102 1,72 1,187 Aceptable| 15,79 | Aceptable
8 0,576 0,006 1,106 0,692 0,002 0,307 1,74 1,202 | Aceptable | 16,78 | Aceptable
9 0,574 0,009 1,603 0,693 0,001 0,102 1,74 1,207 | Aceptable | 17,18 | Aceptable
10 0,579 0,000 0,000 0,701 0,000 0,000 1,73 1,211 Aceptable| 17,40 | Aceptable
11 0,570 0,006 0,992 0,688 0,005 0,720 1,75 1,206 | Aceptable| 17,09 |Aceptable

Nota: El concepto emitido en esta tabla relacionado con los resultados de los indices de Hausner (IH) y de Carr (IC), se fundamenté en la
clasificacion reportada en el capitulo 1174 de la USP 41 NF-36 *°.
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Figura 12. indice de Carr e indice de Hausner para cada granulado

Posteriormente, se registraron los resultados del angulo de reposo y velocidad de flujo para cada granulado en la tabla 9. Los valores del
angulo de reposo fueron relacionados acorde al concepto de la tabla 3 logrando clasificar cada granulado en cuanto a sus propiedades de
fluidez. EIl concepto dado para los granulados es que tuvieron una propiedad de flujo aceptable. La velocidad de flujo por su parte, es el
tiempo requerido para que fluya una cantidad de masa determinada. En la figura 13 se tiene la relacion entre ambos factores para cada
granulado. En este caso, se tiene que a mayores valores de a&ngulo de reposo la velocidad de flujo es menor para cada granulado, y viceversa.

Esto es debido a la poli-dispersion en términos de forma y tamafio de cada uno de los granulos formados.
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Tabla 9. Resultados del angulo de reposo y velocidad de flujo para cada granulado.

Numero de ) ) i
Velocidad de flujo (g/s) Angulo de reposo (°)
granulado Concepto
Velocidad de o Angulo de o Angulo de
) ) | Desviacion Desviacion
Medida | flujo promedio ; CcVv reposo ) CcVv reposo
estandar ] estandar
(9/s) promedio (°)

1 10,25 0,212 2,070 37,5 0,141 0,377 Aceptable
2 10,05 0,071 0,704 36,55 0,495 1,354 Aceptable
3 10 0,283 2,828 37,35 0,495 1,325 Aceptable
4 9,55 0,212 2,221 37,95 0,212 0,559 Aceptable
5 10 0,000 0,000 37,35 0,354 0,947 Aceptable
6 10,2 0,000 0,000 35,95 0,071 0,197 Aceptable
7 10,1 0,141 1,400 36,25 0,636 1,756 Aceptable
8 10,05 0,071 0,704 37,3 0,566 1,517 Aceptable
9 10,05 0,071 0,704 38,25 0,212 0,555 Aceptable
10 10,05 0,212 2,111 38 0,283 0,744 Aceptable
11 10,05 0,071 0,704 37,2 0,141 0,380 Aceptable

Nota: El concepto emitido en esta tabla relacionado con los resultados del Angulo de reposo, se fundamento en la
clasificacion reportada en el capitulo 1174 de la USP 41 NF-36 *°.

Figura 13. Relacion entre el angulo de reposo y velocidad de flujo para cada granulado

Angulo de reposo (°)

ANGULO DE REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO

38,25
38
37,

38,5
38
37,5 &«375
37
36,5
36
35,5
35
34,5

37,95
37,35
37,35

36,55

3

4

5

36,25
35,95

6 7
Numero de granulado
—4— Angulo de reposo (°)

8

Velocidad de flujo (g/s)

10

| 4
37,2

11

10,4
z
10,2 =
i=]
10 5
[
()
9,8 T
]
3
9,6 ‘S
o
()
94 >
9,2

27




Lo anterior también se puede evidenciar al graficar los indices de Hausner y Carr junto con

la velocidad de flujo para cada granulado. En las figuras 14 y 15 se tiene la relacion que a

menor valor para los indices de Hausner y Carr, mayor velocidad de flujo presentara el

granulado. Esto es coherente debido a que a menores valores de indices las propiedades de

flujo seran mejores a comparacion de un granulado con problemas de empaguetamiento.
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Figura 14. Relacion entre el indice de Hausner y velocidad de flujo para cada granulado
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Las humedades residuales para cada granulado se registraron en la tabla 10, como control en
proceso y posterior a la operacion de calibracion del granulado seco. En estos valores se
obtuvieron desviaciones estandar minimas dando a entender que el proceso de secado en la

determinacion de la humedad residual fue reproducible.

Tabla 10. Resultados de la humedad residual para cada granulado.

Numero de
Humedad residual (%)
granulado
Humedad residual _ o
_ Humedad residual Desviacion
Medida como control en . . Ccv
promedio (%) estandar
proceso (%)
1 1,040 1,460 0,020 1,370
2 0,920 1,607 0,012 0,719
3 0,800 1,300 0,020 1,538
4 0,940 1,267 0,031 2,412
5 1,100 1,327 0,031 2,303
6 0,880 1,227 0,012 0,941
7 0,940 1,227 0,031 2,491
8 0,840 1,260 0,020 1,587
9 1,020 1,367 0,031 2,235
10 0,800 1,353 0,042 3,076
11 0,840 1,440 0,020 1,389

En la figura 16 estan representados los valores de humedad residual con sus desviaciones
estandar para cada granulado. Ademas, se puede observar que cada valor se encuentra
cercano entre si; a pesar de las variaciones implementadas para su elaboracion. Esto es otro
indicativo que muestra que los procesos de formacion de los granulados y secado fueron
homogéneos y los procesos de la interaccion con el ambiente para llegar al contenido de
humedad en equilibrio fueron similares entre granulados. Es importante la determinacion de
la humedad residual de un granulado debido a que es un indicativo de la capacidad de

compresibilidad del mismo.
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Figura 16. Humedad residual para cada granulado.

Finalmente, el andlisis estadistico fue llevado a cabo a partir del software Unscrambler X
donde se implemento un disefio factorial completo. Este tipo de disefio permite el estudio de
los factores (velocidad de cuchillas/quebrantador) a diferentes niveles sobre las variables de
respuesta. Para este estudio se definieron los efectos de cada factor como cambios observados
en las variables de respuesta debido a un cambio en las velocidades de los factores. Ademas,
para saber si los efectos eran estadisticamente significativos se realizé el andlisis de varianza
20 Los resultados del analisis estadistico se pueden evidenciar en las figuras 41, 44 y 47. En
ellas se puede observar de manera general que el cambio en los niveles de los factores no
tuvo un efecto significativo sobre las variables del rango de distribucion de tamafio de
particula establecido para el estudio (180um < X < 425um), densidad aparente y compactada.
Lo anterior se confirma a nivel estadistico cuando consideramos los valores estadisticos P
obtenidos para cada efecto evaluado. Al comparar el nivel de significancia o de 0,05 con los
valores P estos ultimos son superiores en cada analisis. Lo que permite concluir que no hay
evidencia de que exista una asociacion estadisticamente significativa de los factores sobre
las variables de respuesta para los 11 granulados evaluados. Es decir, la velocidad de las
cuchillas y quebrantador no influye en la distribucion de tamafio de particula, densidad
aparente y compactada de los granulados obtenidos. Al menos para los niveles de velocidades

planteadas en la metodologia para la formulacion de metronidazol tabletas 500 mg.
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4. CONCLUSIONES

Se logro evaluar el efecto de los principales parametros del proceso de granulacion via
hdmeda usando la tecnologia de alto corte sobre la formulacion de metronidazol tabletas 500

mg de la compariia farmacéutica Tecnoquimicas S.A.

Inicialmente, se determinaron experimentalmente los tiempos promedio de mezcla seca y
aglutinacion de la masa himeda para la formulacion de metronidazol, los cuales pueden
considerarse como pardmetros criticos de proceso. En el caso de la mezcla seca se alcanzo la
distribucion uniforme de los componentes de la formulacién para el tiempo de 2 minutos. En
la aglutinacion se alcanz6 experimentalmente el punto de granulacion de la masa hiumeda
para un tiempo promedio de 2 minutos. En este punto, la masa al ser forzada a pasar a través
de la malla #8 forma granulos humedos de consistencia adecuada, como se obtuvieron en el

proceso.

Respecto a la adicion del liquido aglutinante, se establecid experimentalmente el tiempo
promedio de adicion el cual fue de 30,4 segundos. La importancia de establecer este tiempo
es que es considerado como un parametro éptimo para favorecer el desarrollo de los procesos
de granulacion. Se recomienda emplear en futuras investigaciones el sistema de medicién de

torque para evaluar la influencia de este parametro sobre los procesos en mayor detalle.

Finalmente, el efecto de los niveles implementados en las velocidades de las cuchillas y
quebrantador, sobre el rango de distribucién de tamarfio de particula definido (180um < X <
425um), densidad aparente y compactada no es significativo para los granulados obtenidos.
Por tanto, se puede concluir que los rangos de velocidades de las cuchillas y quebrantador
comprendidos en este estudio se pueden implementar en condiciones de fabricacion para la
formulacién de metronidazol tabletas 500 mg, obteniendo un granulado reproducible a pesar
de las variaciones. Ademas, se podrian reducir costos en cuanto al uso del equipo mezclador
— granulador high shear. A pesar de esto, se determind que los granulados 1 y 5 fueron los
mejores en términos de fluidez para los rangos de velocidades de cuchillas y quebrantador
de 800 rpm y 500 rpm respectivamente.
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ANEXOS

ANEXO 1: Resultados de la distribucién de tamafio de particula expresados en %

retenido y acumulado por tamiz

Tabla 11. Continuacion de los resultados de distribucion de tamafio de particula expresados en la

tabla 6 para cada granulado.

% Retenido
Nimero Colector Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz
gra:jlado <100 100/80 80/60 60/40 40/20 > 20
Rango <150 pm 150 - 180 pm | 180 — 250 um | 250 — 425 pm | 425 -850 pm | > 850 um
Medida %_ % Retenido % Retenido | % Retenido | % Retenido | % Retenido
Retenido

1 7,26 1,76 12,97 61,31 16,00 0,70

2 11,29 2,97 15,46 48,35 20,67 1,25

3 13,49 2,63 17,46 51,11 14,57 0,74

4 14,10 1,59 19,49 48,24 15,55 1,04

5 15,04 2,26 19,36 48,57 13,84 0,93
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6 16,38 141 19,46 47,72 14,50 0,54
7 15,63 3,30 22,49 47,56 10,62 0,40
8 13,69 2,99 18,54 48,50 15,61 0,66
9 16,23 2,53 19,69 46,37 14,11 1,06
10 16,01 2,33 16,88 45,30 18,68 0,80
11 16,15 2,99 17,34 45,05 17,74 0,73
% Acumulado
Nimero Colector Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz Tamiz
gra:uelado <100 100/80 80/60 60/40 40/20 > 20
Rango < 150 pm 150 - 180 pm | 180 — 250 um | 250 — 425 pm | 425 -850 pm | > 850 um
Medida v v v v v v
Acumulado| Acumulado Acumulado | Acumulado | Acumulado | Acumulado
1 7,26 9,02 21,99 83,30 99,30 100,00
2 11,29 14,27 29,72 78,07 98,75 100,00
3 13,49 16,12 33,58 84,69 99,26 100,00
4 14,10 15,69 35,18 83,41 98,96 100,00
5 15,04 17,30 36,66 85,23 99,07 100,00
6 16,38 17,79 37,25 84,97 99,46 100,00
7 15,63 18,93 41,42 88,98 99,60 100,00
8 13,69 16,68 35,22 83,72 99,34 100,00
9 16,23 18,76 38,46 84,83 98,94 100,00
10 16,01 18,35 35,22 80,52 99,20 100,00
11 16,15 19,14 36,48 81,53 99,27 100,00

Nota: Se acumula desde el colector hacia la malla 20.
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Granulado 1: % Retenido por tamiz
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Figura 17. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 1

Granulado 2: % Retenido por tamiz

11,29 15,46 20,67
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Figura 18. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 2

Granulado 3: % Retenido por tamiz
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Figura 19. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 3
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Granulado 4: % Retenido por tamiz
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Figura 20. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 4
Granulado 5: % Retenido por tamiz
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Figura 21. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 5
Granulado 6: % Retenido por tamiz
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Figura 22. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 6
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Granulado 7: % Retenido por tamiz
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Figura 23. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 7
Granulado 8: % Retenido por tamiz
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Figura 24. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 8
Granulado 9: % Retenido por tamiz
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Figura 25. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 9
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Granulado 10: % Retenido por tamiz
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Figura 26. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 10

Granulado 11: % Retenido por tamiz

16,15 17,34 17,74
S E== B BT ER
) T _ T T T T
38 150 180 250 425 850

Apertura de malla (um)

Figura 27. Porcentaje retenido por tamiz para el granulado 11
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Granulado 1: % Acumulado Granulado 2: % Acumulado
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Figura 28. Porcentaje acumulado granuladol Figura 29. Porcentaje acumulado granulado2
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Figura 30. Porcentaje acumulado granulado3 Figura 31. Porcentaje acumulado granulado4
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Granulado 5: % Acumulado Granulado 6: % Acumulado
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Figura 32. Porcentaje acumulado granulado5 Figura 33. Porcentaje acumulado granulado6

Granulade 7: % Acumulado Granulado 8: % Acumulado
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Figura 34. Porcentaje acumulado granulado7 Figura 35. Porcentaje acumulado granulado8
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Granulado 9: % Acumulado Granulado 10: % Acumulado
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Figura 36. Porcentaje acumulado granulado9 Figura 37. Porcentaje acumulado granulado10
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Figura 38. Porcentaje acumulado granuladol1

ANEXO 2: Resultados del analisis estadistico mediante el software Unscrambler X
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Effact VEL_CUCHILLAS (A) for Response DTP_180_um_<_X_<_425_um

@ —

Low Center High
A VEL_CUCHILLAS

Figura 39. Representacion del efecto de las velocidades de las cuchillas sobre la distribucion
de tamafio de particula (180pum < X < 425um)

Effact VEL_QUEBRANTADOR (B} for Responsa DTP_180_um_<_X_<_425_um

—

Low Center High
B VEL_QUEBRANTADOR

Figura 40. Representacion del efecto de las velocidades del quebrantador sobre la
distribucion de tamafio de particula (180um < X < 425um)

Effect Summary DTP_180 um_< X < 425 um
Effects summar Significance Effect value p-value

VEL_CUCHILLAS -3,7675

VEL_QUEBRANT 0,0475
Figura 41. Resultados del valor P y significancia en las velocidades de cuchillas y
guebrantador sobre la distribucion de tamafio de particula (180pum < X < 425um)
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Effact VEL_CUCHILLAS (A) for Response DENSIDAD_APARENTE
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Figura 42. Representacion del efecto de las velocidades de las cuchillas sobre la densidad

aparente
Effact VEL_QUEBRANTADOR (B) for Response DENSIDAD_APARENTE
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Figura 43. Representacion del efecto de las velocidades del quebrantador sobre la densidad
aparente

Effect Summary DENSIDAD _APARENTE
Effects summar Significance Effect value p-value

VEL_CUCHILLAS Q= -0,0023 0,68.26

LB .

VEL_QUEBRANT -0,0022 0,6827
Figura 44. Resultados del valor P y significancia en las velocidades de cuchillas y
quebrantador sobre la densidad aparente
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Effect VEL_CUCHILLAS (4) for Response DENSIDAD_COMPACTADA
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Figura 45. Representacion del efecto de las velocidades de las cuchillas sobre la densidad
compactada

Effact VEL_QUEBRANTADOR (B) for Response DENSIDAD_COMPACTADA
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Figura 46. Representacion del efecto de las velocidades del quebrantador sobre la densidad
compactada

Effect Summary DENSIDAD COMPACTADA
Effects summar Significance Effect value p-value

VEL_CUCHILLAS 0,0032

VEL_QUEBRANT 0,0023
Figura 47. Resultados del valor P y significancia en las velocidades de cuchillas y
quebrantador sobre la densidad compactada
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ANEXO 3: Equipos implementados en el proceso de manufactura y en la

caracterizacion granulométrica y farmacotécnica

Figura 48. Equipo mezclador — granulador High Shear Diosna

Figura 49 y 50. Balanza analitica Ohaus PA323 y Bascula Vibra HJ-K
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Figura 51. Horno de secado TKF

Figura 52. Tamizador s6nico Advantech

Figura 53. Molino oscilante
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Figura 54. Medidor de angulos de reposo (GTB)

Figura 55. Termobalanza MB45
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