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Obtention of granules of a co-processed excipient for direct
compression applying the computer simulation

JENNY F SATURNO ARIAS!*, ENRIQUETA C RODRIGUEZ RODRIGUEZ!,
JULIBEL S MARTIiNEZ HIGUERA!, DANY J SATURNO ARIAS

RESUMEN

El método de manufactura ideal para la elaboracién de tabletas comprimidas es la compresion directa, para ello los
principios activos deben poseer excelente propiedades de flujo y alta capacidad de compresién, sin embargo, la
mayoria no poseen estas propiedades. Basado en esto se obtuvo un excipiente co-procesado para la compresion
directa de almidén de maiz, celulosa microcristalina PH 200 y polivinilpirrolidona K-29, empleando la simulacién por
computadora.

En la obtencién del excipiente co-procesado fue necesario evaluar las propiedades de flujo, el tamano de particula y
la capacidad de compresion de las materias primas. En funcion a estos resultados se establecio la granulacion hime-
da como método de manufactura. Seguidamente se cre6 en modelo de simulacién, en el software Arena® version
12.0.

En funcion al mezclado solido-liquido se elaboraron tres escenarios que fueron corridos en el simulador Arena® ver-
sion 12.0. Con un tiempo de 15 minutos y una velocidad de 390 rpm, se logré aumentar el porcentaje de las propie-
dades de los granulos del diluente co-procesado que se encontraron dentro de los limites previamente establecidos,
por ello este fue elaborado experimentalmente por triplicado para verificar los resultados de la simulaciéon. Final-
mente, se concluyé que se logré la obtencion de granulos de un excipiente co-procesado para la compresion directa.
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ABSTRACT

The ideal manufacturing method for the preparation of compressed tablets is the direct compression, for this purpo-
se the active principles require good flow properties and high compressibility; however, most of them do not possess
these properties. Based on this, it was obtained a co-processed excipient for direct compression of corn starch, PH
200 microcrystalline cellulose and polyvinylpyrrolidone K-29 using the computer simulation.

In order to obtaining the co-processed excipient it was necessary to evaluate the flow properties, particle size and the
compressibility of raw materials. According to these results the wet granulation was established. Then it was develo-
ped a simulation model in an Arena® simulator.

According the solid-liquid mix, there were developed three scenarios in the Arena® simulator. With a time of 15 minu-
tes and a speed of 390 rpm, it was possible to increase the percentage of the properties of the co-processed diluent
granules, which were within the limits previously established; thus it was experimentally produced in triplicate to ve-
rify simulation results. Finally, it was concluded that it was achieved the co-processed excipient granules for direct
compression.

Key words: Coprocessed excipient, simulation, corn starch, PH 200 microcrystalline cellulose.
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Introduccion

En la industria farmacéutica la mayor proporcion
de formas de dosificaciéon que se pueden encontrar
son solidas (Navascués, 2002). Dentro de ellas las ta-
bletas comprimidas son las mas elaboradas, ocupan-
do un 66% de la fabricacion total (Manufacturing of
Solid Dosage Forms, 201 1). Estas pueden ser obteni-
das por tres métodos de manufactura conocidos co-
mo granulaciéon hiimeda, seca y compresion directa.

La granulacion humeda es el método de manufac-
tura mas utilizado, en el cual se incrementa el tama-
no de las particulas con el anadido de un liquido aglu-
tinante. En este se encuentran involucradas un gran
numero de operaciones unitarias, equipos, personal,
materias primas, entre otros, que lo convierten en un
proceso largo y complejo que involucra grandes cos-
tos; razén por la cual se busca llevar los procesos de
manufactura de estas formas farmacéuticas a la com-
presién directa, que exige que los principios activos
(PA) posean excelentes propiedades de flujo, adecua-
do tamano de particula y alta capacidad de compre-
sion (Farmacotecnia, 2004).

Actualmente, existen varios excipientes co-proce-
sado que pueden ser utilizados por compresion direc-
ta (Kibbe, 2000). Estos son una combinacién de dos
0 mas excipientes, que en conjunto van a poseer ex-
celentes propiedades de flujo y capacidad de com-
presion. Un ejemplo de ellos que demuestra su fun-
cionalidad en la compresion directa es la mezcla de
celulosa microcristalina con almidén de arroz, donde
los granulos obtenidos poseen buenas propiedades
de flujo, capacidad de compresion y bajo tiempo de
desintegracion sin necesidad de incluir un desinte-
grante (Villafuerte, 2011).

Los excipientes co-procesados poseen un mayor
costo, por esta razén se evalud y transformé el almi-
doén de maiz, la celulosa microcristalina PH 200 y la
polivinilpirrolidona K-29 en un diluente co-procesa-
do, en forma de granulos de bajo costo usando la
simulacién por computadora.

La simulacién es la imitacién de un proceso en
un periodo de tiempo (Hillier y Liberman, 2004), es
una herramienta novedosa que permite realizar miles
de pruebas en una computadora personal, reducien-
do al maximo el numero de experimentos necesarios
para lograr el excipiente adecuado para su uso en la
compresion directa, para ello solo seria necesario uti-
lizar una computadora digital y un software de simu-
lacion (Tarifa, 2006).

La simulacién resulta ser muy beneficiosa para el
Farmacéutico, tanto a nivel piloto como industrial, ya
que podria formular, transferir y fabricar diversos me-
dicamentos sin realizar un gran numero de experi-
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mentos en el laboratorio, ahorrando materia prima,
disminuyendo los costos y aumentando el rendimien-
to (Saturno y col., 2014).

El presente trabajo tuvo como objetivo general
obtener granulos de un excipiente co-procesado para
la compresion directa aplicando la simulaciéon por
computadora.

Materiales y métodos

Se emplearon como materias primas de uso far-
macéutico el almidon de maiz, la celulosa microcris-
talida PH 200 y la polivinilpirrolidona (PVP) K-29, ade-
mas de materiales y equipos de laboratorio.

PROPIEDADES DE FLUJO, EL TAMANO DE PARTiCULA
Y LA CAPACIDAD DE COMPRESION DEL ALMIDON
DE MAIZ CON LA CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200

A continuacién se presentan los ensayos con los
cuales se evaluaron las propiedades de flujo, el tama-
no de las particulas y la capacidad de compresion.

Propiedades de flujo: Para evaluar las propieda-
des de flujo del almidén de maiz con la celulosa mi-
crocristalina PH 200 se utilizé el porcentaje de indice
de compresibilidad (%IC). Este se basa en que a ma-
yor indice de compresibilidad menor son las propie-
dades de flujo obtenidas de acuerdo con Carr (1970).

En la determinacién se pesé por triplicado una
muestra a partes iguales de 15,00 gramos (7,5 gra-
mos de almidén de maiz y 7,5 gramos de la celulosa
microcristalina PH 200) y se determiné el volumen
que esta masa desalojé en un cilindro graduado de
50 mililitros de capacidad, con estos datos se calcu-
16 la densidad aparente.

Seguidamente, se determiné la densidad com-
pactada de la misma muestra en un densintémetro
de compactacién VanderKamp® transcurridos 500
taps. Con los resultados de ambas densidades se de-
terminé el porcentaje de indice de compresibilidad
usando la ecuacion 1. Se estableci6 un valor de indi-
ce de compresibilidad menor o igual al 14% para ga-
rantizar que los granulados posean excelentes pro-
piedades de flujo (Vilajato, 2001).

Pc—Pa
—x 100
Pc

%IC =

Ecuacioén 1. Determinacion del indice de com-
presibilidad

Donde:

%IC= Porcentaje de indice de compresibilidad.
pa.= Densidad aparente.
p.= Densidad compactada.
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Tamano de particula: El tamano de particula se
determino pesando por triplicado una muestra que
contenia 2,5 gramos de almidén de maiz y 2,5 gra-
mos de celulosa microcristalina PH 200. Se emple6
un tamizador marca Jel® que tenia una bateria de ta-
mices de aberturas de mallas numero 20, 40, 100,
140 y 200, se empled un tiempo de agitacion de 5
minutos.

El tamano de particula se obtuvo a través de dia-
metro geométrico y se establecié un valor deseado
del mismo mayor o igual a 300 micras, de manera de
garantizar las propiedades de flujo y la capacidad de
compresion (Vilajato, 2001).

Capacidad de compresion: En la determinacion
de la capacidad de compresién se pesaron por tripli-
cado 8 muestras de 250 mg de almidén de maiz y
250 mg de celulosa microcristalina PH 200. Se com-
primieron en la prensa Carver® a diferentes fuerzas de
compresioén (500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000,
3500 y 4000 libras) donde a cada comprimido obte-
nido se le determiné la dureza usando el durébmetro
Stokes®. Con estos resultados se establecio la capaci-
dad de compresién de la mezcla de excipientes, espe-
rando que a medida que aumente la fuerza de com-
presion la dureza de los comprimidos aumente en la
misma proporcion con un valor mayor o igual a 6KgF
(Vilajato, 2001).

MODELO DE SIMULACION DEL PROCESO DE OBTENCION
DE LOS GRANULOS DE ALMIDON DE MAiZ CON CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 QUE TENGAN EXCELENTES
PROPIEDADES DE FLUJO Y ALTA CAPACIDAD DE COMPRESION

Con los resultados obtenidos de la evaluacion del
almidén de maiz con la celulosa microcristalina PH
200, se realizoé un experimental previo con el cual se
establecieron las operaciones unitarias involucradas
en el proceso de granulacion, los tiempos y las velo-
cidades empleadas en cada una de ellas, asi como la
concentracion del agente aglutinante utilizado (poli-
vinilpirrolidona PVP K-29). Con esto se realizé un dia-
grama de flujo.

El experimental previo a escala piloto estuvo con-
formado por tres lotes de 105 gramos que fueron rea-
lizados por triplicado, estos utilizaron una dispersion
de PVP al 10% p/p, para ello se utilizé la propela
marca Heidolph® a una velocidad de 210 rpm y por
10 minutos.

En la elaboracion de cada lote se pesaron el almi-
dén de maiz y celulosa microcristalina PH 200. Segui-
damente, se procedieron a mezclarse por un tiempo
de 2 minutos a una velocidad de 200 rpm en el mez-
clador de cubo Erweka® (Mezclar S-S), luego se reali-
z6 el mezclado sélido-liquido al incorporar la disper-
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sién de PVP previamente elaborada en el mezclador
sigma Erweka® a 292 rpm en un tiempo determinado
experimentalmente para cada uno de los lotes (Mez-
clar S-L), la masa huiimeda se pasé por un granulador
oscilante marca Erweka® que tenia acoplado un ta-
miz con una abertura de malla N° 6. Lo granulos se
secaron en las bandejas de la estufa marca Mem-
mert® por 24 horas a una temperatura de 40 =+ 2 °C.

Posteriormente, se pasaron nuevamente los gra-
nulos secos por el granulador oscilante Erweka® aco-
plado con un tamiz de abertura de malla N° 10. Fi-
nalmente, se les evaluaron los granulos obtenidos
mediante el porcentaje de indice de compresibili-
dad, el tamano de las particulas y la capacidad de
compresion.

Adicionalmente, se cre6 el modelo de simula-
cion en el simulador Arena® versién 12.0. Seguida-
mente, se verificé que dicho modelo funcioné ade-
cuadamente con el mismo software y por ende que
no presentaba errores.

Luego, se realizo la validacion para ello fue nece-
sario calcular las distribuciones estadisticas de los
tiempos empleados en cada una de las operaciones
unitarias (mezclado soélido-sélido, mezclado soélido-li-
quido, granulacion, secado y regranulacion), estas se
determinaron el simulador Arena® version 12.0. Jun-
to con los resultados de las propiedades de los tres
lotes del experimental previo, se establecié que se
representaba la realidad de los granulos obtenidos
en dichos lotes.

DISENO EXPERIMENTAL PARA LA OBTENCION DE LOS
GRANULOS DE ALMIDON DE MAIiZ CON CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 QUE TENGAN EXCELENTES
PROPIEDADES DE FLUJO Y ALTA CAPACIDAD DE COMPRESION

Una vez creado el modelo de simulacién y alimen-
tado con los datos obtenidos de los tres lotes del
experimental previo, se procedio a establecer tres es-
cenarios o disenos experimentales, en los cuales se
cambiaron las condiciones en el proceso de fabrica-
cion en cuanto a tiempos y velocidades de mezclado.
Cada escenario o diseno experimental fue corrido en
el simulador Arena® version 12.0 y se analizaron los
resultados generados.

Una vez creado el modelo de simulacion, se pro-
cedid a establecer diversos escenarios o disenos
experimentales, en los cuales se cambiaron las con-
diciones en el proceso de fabricacion en cuanto a
tiempos y velocidades de mezclado solido-liquido.
Cada escenario o diseno experimental fue corrido en
el simulador Arena® version 12.0 y se analizaron los
resultados generados.
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VERIFICACION EXPERIMENTAL DE LOS VALORES TEORICOS
GENERADOS EN LA SIMULACION POR COMPUTADORA

Con los resultados analizados de los diversos
escenarios simulados, se selecciono el diseno experi-
mental que genero los granulos co-procesados con el
menor porcentaje de indice de compresibilidad, la
mayor capacidad de compresion y tamano de las par-
ticulas. Este escenario se realizé experimentalmente
por triplicado y de esta manera se verificaron los re-
sultados de la obtencién de granulos de un excipien-
te co-procesado para compresion directa.

Resultados

En la obtencién de granulos de un excipiente co-
procesado para la compresion directa, empleando la
simulacion por computadora fue necesario:

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES DE FLUJO, EL TAMANO
DE LAS PARTICULAS Y LA CAPACIDAD DE COMPRESION

DE ALMIDON DE MAIZ CON LA CELULOSA MICROCRISTALINA
PH 200

Propiedades de flujo: Los resultados del porcen-
taje de indice de compresibilidad (%IC) realizados a
la mezcla de excipientes evaluada, se presentan en la
Tabla I, donde se evidencia de acuerdo con el indice
de Carr (1970) los valores comprendidos entre 21-
34%, presentan deficientes propiedades de flujo.
Esto indica que la mezcla de excipientes evaluada no
seria adecuada para ser empleada por el método de
compresion directa

Tamano de las particula: El tamano de las par-
ticula de la mezcla evaluada realizado present6 un
promedio de 205 micras + 5, basados en que su ta-
mano deberia ser mayor o igual a 300 micras, se de-
terminé que posee un pequeno tamano de particula,
lo cual afecta las propiedades de flujo y la capacidad
de compresiéon y por ende no puede emplearse por el
método de compresion directa.

Capacidad de compresion: En la Tabla Il se ob-
servo que la proporcion de excipientes empleada de-
mostro tener una baja capacidad de compresion, ya
que al aumentar la fuerza de compresion, no se logré
obtener comprimidos con durezas superiores a 4 KgF.

MODELO DE SIMULACION DEL PROCESO DE OBTENCION

DE LOS GRANULOS DE ALMIDON DE MAiZ CON CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 QUE TENGAN EXCELENTES
PROPIEDADES DE FLUJO Y ALTA CAPACIDAD DE COMPRESION

Con los resultados de la evaluacién de la mezcla
de las materias primas (almidén de maiz y celulosa
microcristalina PH 200), donde se evidencié que po-
seen deficientes propiedades de flujo, pequeno tama-
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Tabla I

Evaluacion de las propiedades de flujo de almidén
de maiz con la celulosa microcristalina PH 200

Masa Vol. Vol. | pa(g/mL) pc %IC

(g) Inicial Final (g/mL)

(mL) (mL)

1| 15,00 16,00 11,50 0,9375 1,3043 | 28,125
2 | 15,00 17,00 12,00 0,8824 1,25 29,412
3| 15,00 17,50 12,50 0,8571 1,2 28,5714
Promedio 28,7017
Desviacion estandar 0,6534

Vol.= Volumen. p,= Densidad aparente. pc = Densidad compactada.
%IC = Porcentaje de indice de compresibilidad

Tabla Il
Determinacion de la capacidad de compresion

de la mezcla de almidén de maiz con celulosa
microcristalina PH 200

Dureza de las tabletas comprimidas (KgF) por fuerza
de compresion (libras)
500 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000 | 3500 | 4000
1 3 4 4 4 4 4 5 4
2 2,5 4 4 4 4 4 4 4
3 3 5 4 4 4 515 4 4
Promedio | 2,83 | 3,67 4 4 4 3,83 | 4,33 4
o 0,29 | 0,58 0 0 0 0,29 | 0,58 0

o = Desviacion estandar

no de las particulas y baja capacidad de compresion,
se seleccion6 la granulacion por via humeda como
método de manufactura. En funcién a esto, se realiz6
un experimental previo, con el cual se creé el diagra-
ma de flujo y el modelo de simulacién en el simulador
Arena® version 12.0 que se presenta en la figura 1.

Seguidamente, se procedi6 a realizar la verifica-
cién de dicho modelo de simulacién, para ello fue
necesario considerar que en funcion a los ingredien-
tes que contenian los tres lotes elaborados por tripli-
cado (Tabla IIl) se obtuvieron los resultados del expe-
rimental previo que se presenta en la Tabla IV. Adi-
cionalmente, con la determinacién del tiempo em-
pleado en cada operacion unitaria, se calculé la dis-
tribucion estadistica que se presenta en la Tabla V.

En la validacion el modelo de simulacion (figura 2)
se evidenci6 que el 65% de las propiedades de los
granulos del excipiente co-procesados, se encuentran
dentro de los limites previamente establecidos, que al
comprarlos con los resultados obtenidos en los tres
lotes del experimental previo, donde el 66,67% de las
propiedades estan dentro de dicho limites, se de-
termind que se logré validar el modelo de simulacion.
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Figura 1. Modelo de simulacién del proceso de obtencion de un excipiente co-procesado.

¥ Arena Training & Evaluation Mode (Student) - Commercial Use Prohibited - [Simulation: Fast-Forwarding....

r": Ed v Tool

N dH @& R |2 v« |3 | P Vw3 Ex rupnwe TN
P o E2e A LR A By EvE-Evm-B- m».:?aw b R A
[ProjectBar x| 3
Basic Process
\Reports
“avigate [ Almidon de maiz

celulosa —|| MezclarSS J|——|| MezclarSL j|— Granular —_ Secar —

& microcristalina

[-] 0
& &

Would you like to see the results? rechazado

& g
+ Toptey L Excipiente
coprocesado 3
A\ aprobado 0 —
| 65 Decide 1 Regranular —
R :
? The simulation has run to completion. coprocesado 0
0

s J[L t ]

]

dm 3 |E | >

1/1 (2435.8521Hours) Friday, October 23, 2015 End of run
Figura 2. Validacién del modelo de simulacion.
Tabla I DISENO EXPERIMENTAL PARA LA OBTENCION
Composicion de cada lote del experimental DE LOS GRANULOS DE ALMIDON DE MAIZ CON CELULOSA
previo MICROCRISTALINA PH 200 QUE TENGA EXCELENTES
Ingredientes Lote 1 Lote 2 Lote 3 PROPIEDADES DE FLUJO Y ALTA CAPACIDAD DE COMPRESION
Almidon de maiz 47,50 25,759 71,259 Una Yez disenado el r.nodelo de simulacion, se
Avicel of 102 YETED 2125 23575 establecieron los escenarios que se presentan en la
vice ’ ’ , .

P g g g Tabla VI, todos estos fueron creados en funcion a la
Folivinilpirrolidona 5.00g 5009 5.00g operacion unitaria critica del proceso de granulacion
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Tabla IV
Resultados del experimental previo

% indice Tamario Capacidad de compresion
de de las particulas Fuerza de comprensién (Libras)
Lote Compresibilidad (micras) vs Dureza de los comprimidos (KgF)
500 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 3000 | 3500 | 4000
5,5 6 6,5 8 8.5 9 9 11,5
19,51 | 15,00 | 15,38 | 375 375 | 380 5,5 6 7 8 9 9 9,5 10
1 6 6 7 8 8.5 9 9,5 10
16,63 376,67 5,67 6 6,83 8 8,67 9 9,33 | 10,5
2,5014 2,8868 0,29 0 0,29 0 0,29 0 0,29 | 0,87
4 4 4,5 5) 5 7 7 7
39,02 | 38,46 | 35,89 | 390 390 380 4 4 5 5 5 7 5,5 7
2 5) 4 4,5 5) 6.5 6 7 7
X 37,79 386,67 4,33 4 4,67 5 5.5 6,67 6,5 7
1,6691 5,7735 0,58 0 0,29 0 0,87 | 0,58 | 0,87 0
7 8 8 8,5 9 9 10 12
14,63 | 10,25 | 12,82 | 490 500 | 500 7 8 8 9 9 8.5 10,5 12
&) 7.5 8 8 8,5 9 10 10,5 12
X 12,57 496,67 7.17 8 8 8,67 9 9,17 | 10,33 | 12
2,2009 5,7735 0,29 0 0 0,29 0 0,764 | 0,29 0
Rango
establecido < 14% = 300 micras = 6 KgF
Donde: X = Promedio, 0 = Desviacion estandar.
Tabla V Tabla VI

Distribucion estadistica de cada una
de las operaciones unitarias

Operacion Unitaria Distribucion estadistica
(minutos)
Mezclar S-S Constante 2
Mezclar S-L Uniforme 17 18
Granular Constante 1
Secar Constante 1440
Regranular Constante 1

S-S = Mezclado sélido-solido. S-L Mezclado sélido-liquido

hiimeda, que es el mezclado solido-liquido, donde
realmente se incrementa el tamano de las particulas
con el anadido de un liquido aglutinante. Cada uno de
los fue corrido en el simulador Arena® version 12.0, a
continuacion se presentan los resultados obtenidos.

Primer Escenario: Realizar el mezclado sélido-
liquido en el mezclador sigma® por un tiempo de 25
minutos a una velocidad de 216 rpm. En la figura 3
se presenta la corrida de simulacion del primer esce-
nario, donde se evidenci6 que el 56% de las propie-
dades de las tabletas se encuentran dentro de los
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Escenarios establecidos para la obtencién
de granulos de almidon de maiz y celulosa
microcristalina pH 200

Escenario Distribucion estadistica

1 Realizar el mezclado sélido-liquido Uniforme
en el mezclador sigma® por un tiempo 25, 27
de 25 min a una velocidad de 216 rpm

2 Realizar el mezclado sélido-liquido Constante
en el mezclador sigma® a 320 rpm 25
por 25 minutos

3 Realizar el mezclado solido-liquido Constante
en el mezclador en sigma a 390 rpm 15
por 15 minutos

limites previamente establecidos. Al comparar estos
resultados con los obtenidos en la validacion del
modelo se observd que se disminuyo6 dicho porcen-
taje de las propiedades que se encuentran dentro de
los limites deseados en un 9%.

Segundo Escenario: Realizar el mezclado soli-
do-liquido en el mezclador sigma® a 360 rpm por 20
minutos. En la figura 4 se presenta la corrida de si-
mulacion del segqundo escenario, donde se evidencio
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Figura 3. Corrida del primer escenario de simulacion.

que el 67% de las propiedades de las tabletas se en-
cuentran dentro de los limites previamente estableci-
dos. Al comparar estos resultados con los obtenidos
en la validacién del modelo se observé que se au-
mento6 dicho porcentaje de las propiedades que se
encuentran dentro de los limites deseados en un 2%.

Tercer Escenario: Realizar el mezclado soélido-
liquido en el mezclador en sigma® a 390 rpm por 15

1/1 | (2448.3621 Hours) Saturday, October 24, 2015 End of run

minutos. En la figura 5 se presenta la corrida de si-
mulacion del tercer escenario, donde se evidencid
que el 84% de las propiedades de las tabletas se en-
cuentran dentro de los limites previamente estableci-
dos. Al comparar estos resultados con los obtenidos
en la validacion del modelo, se observé que se au-
mento6 dicho porcentaje de las propiedades que se
encuentran dentro de los limites deseados en un
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Figura 4. Corrida del segundo escenario de simulaciéon.
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Figura 5. Corrida del tercer escenario de simulacion.

19%. Basado en estos resultados se determiné que
en este escenario se logré6 mejorar el proceso de ob-
tenciéon de granulos de un excipiente coprocesado
para la compresion directa.

VERIFICACION EXPERIMENTAL DE LOS VALORES TEORICO
GENERADOS EN LA SIMULACION POR COMPUTADORA

Con los resultados analizados de los diversos es-
cenarios simulados, se selecciono el tercero para ser
realizado experimentalmente (por triplicado), por
aumentar el porcentaje de las propiedades de los
granulos del excipiente coprocesado que se encuen-
tran dentro de los limites previamente establecidos,
es decir, que gener6é un menor porcentaje de indice
de compresibilidad (= 14%), un mayor tamano de

1/1 (327.2818 Hours) Monday, July 27, 2015 End of run

particula (= 300 micras) y capacidad de compresién
(= 8 KgF). Ademas este escenario necesitd un menor
tiempo en el mezclado sélido-liquido. Este lote conte-
nia un 47,5% almidén de maiz, 47,5% de celulosa
microcristalina PH 200 y 5% de PVP K-29. Los resulta-
dos del experimento se presentan en la tabla VII.

Finalmente, se determino en el lote elaborado
por triplicado que el 80% de las propiedades de los
granulos se encuentran dentro de los limites previa-
mente establecidos, al comparar estos resultados
con los generados por el simulador Arena® que predi-
jo un 84% de las propiedades se encontrarian dentro
de dichos limites, se puede decir que se logro la
obtencién de granulos de almidén de maiz con celu-
losa microcristalina empleando la simulaciéon por
computadora como herramienta tecnologica.

Tabla VII
Resultados de la verificaciéon experimental del tercer escenario
Determinacion %IC | Tamaio Fuerza de Compresion (Libras) vs Dureza KgF
de
Particula| 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
()
1 8 520 5,5 5,5 8,5 8,5 9 10 11 12,5
2 8,65 515 5,5 6 7,5 8,5 9 11 11 12
3 8,46 521 5,5 5,5 8 8,5 9 10,5 11 12
Promedio 8,37 518,67 5,5 5,67 8 8,5 9 10,5 11 12,2
Desviacién estandar 0,33 3,21 0 0,29 0,5 0 0 0,5 0 0,29
Rango establecido <14 =300 =6

%IC = Porcentaje de indice de compresibilidad.
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Conclusiones

+  Con un experimental previo de tres experimentos
se aliment6 el modelo de simulacién en el simula-
dor Arena® version 12.0.

+ La simulacién por computadora permitié realizar
varias pruebas en una computadora personal, sin
necesidad de realizarlas experimentalmente.

+ La simulacién permitié reducir costos y disminuir
los tiempos empleados en la obtencién de gra-
nulos de un excipiente co-procesado para compre-
sion directa.

+  El mejor escenario seleccionado que permitié ob-
tener el mayor porcentaje de las propiedades de
los granulos dentro de los limites previamente es-
tablecidos, fue realizar el mezclado en el mezcla-
dor en sigma® a 390 rpm por 15 minutos.

« Se logro la obtencion de granulos de un excipiente
coprocesado para compresion directa empleando
la simulacién por computadora, que permitira ob-
tener comprimidos por el método de compresion
directa.
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