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Resumen

En este trabajo se optimizo6 el proceso de granulacion himeda para obtener granulos de lactosa monohidratada,
mediante un esquema conformado por dos fases, en la primera de ellas se construyeron superficies de respuesta y
en la segunda se aplicaron algoritmos de programacion no lineal sobre dicha superficie de respuesta. Se us6 un dise-
no experimental central compuesto de dos factores, con el cual se determiné el efecto de la concentracién de la
polivinilpirrolidona (PVP) y del tiempo de mezclado s6lido-liquido sobre las propiedades de flujo, el tamano de las
particulas, la friabilidad y el porcentaje de polvo fino de los granulados obtenidos. A los resultados experimentales
se les realiz6 un analisis de regresion multiple, generandose las ecuaciones matematicas que representaban a cada
una de las variables dependientes estudiadas, con las cuales se elaboraron las superficies de respuesta y las curvas
de contorno. Sobre éstas se emplearon los siguientes métodos de programacién no lineal: el gradiente, uniforme,
seccion dorada, biseccion, Hooke y Jeeves, este ultimo fue el que permitié obtener un rango de valores 6ptimos
para cada una de las propiedades de los granulados estudiadas. Se verificé experimentalmente un valor de las varia-
bles independientes dentro de este rango, lograndose la optimizacion del proceso de granulacion hiimeda, fijando el
valor 6ptimo de la concentracion del PVP en 0,917% y 7 minutos de tiempo de mezclado sélido-liquido.

Palabras clave: Optimizacién, Proceso de granulacion humeda, Métodos de programacion no lineal.

Abstract

A wet granulation optimization was done in this work to obtain monohydrated lactose granulates using a two phase
scheme. The response surfaces were built in the first phase. In the second phase non linear optimization algorithms
were used. For the construction of the response surfaces a central compose two factors experimental design was
applied in order to determine the effect of polyvinyl pyrrolidone (PVP) concentration and the solid -liquid mixing time
over flow properties, particle size, friability and the percentage of fine powder on the obtained granulates. A multi-
ple regression analysis was applied to the experimental results to obtain the mathematical equations that represent
each one of the dependent variables studied. Graphic representations of the response surfaces and contour curves
were obtained.

The optimization of the wet granulation process was done by establishing the optimal values range using five diffe-
rent methods of nonlinear programming (gradient, uniform, golden section, bisection and Hooke and Jeeves). The
Hooke and Jeeves method was the most promising due to its effectivity for obtaining an optimal value range for each
dgranulates properties studied. An optimal result for a value for each independent variable within this optimal range
was verified experimentally. The optimal values were 0.917% (dried base) polyvinyl pirrolidone concentration and a
solid-liquid mixing time of 7 minutes.
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Introduccion

En la industria farmacéutica el método de manu-
factura mas utilizado en la fabricacion de formas far-
macéuticas solidas (tabletas comprimidas, capsulas,
granulados) es la granulacion himeda (Navascués y
Hernandez, 2002). Este método es largo y complejo e
involucra grandes costos, razon por la cual se busca
optimizar el mismo, de manera de obtener la repro-
ducibilidad de las condiciones durante su fabricacion
a pequena y a gran escala (Marovac, 2001).

Existen varios factores que afectan al proceso de
granulacion humeda, entre ellos se pueden encon-
trar: la cantidad de agente aglutinante utilizado, la
velocidad de anadido de la solucién aglutinante, el
tiempo y la velocidad de mezclado sélido-liquido.
(Badawy y col., 2000). Estos factores influyen en las
propiedades de los granulos obtenidos tales como la
forma y el tamano de las particulas, el area superfi-
cial, la densidad del granulado, la dureza, la friabili-
dad, las propiedades de flujo, el empaquetamiento, la
porosidad, el porcentaje de polvo fino, etc. (Banker
y Anderson, 1986).

Al optimizar los factores que afectan el proceso
de granulacién hiimeda se pueden obtener granulos
con las propiedades deseadas. Antiguamente en la
industria farmacéutica se empleaban técnicas de en-
sayo y error, para lograr dicha optimizacion, donde
los factores eran evaluados cambiando uno alavezy
dejando los otros constantes, con lo cual aumentaba
considerablemente el costo en la produccién. Por esta
razén, hoy en dia se emplean el conjunto de técnicas
matematicas agrupadas con el nombre de investiga-
cion de operaciones para realizar la optimizacion del
proceso y de esta manera obtener mas rapidamente
la forma farmacéutica con las caracteristicas desea-
das. Una excelente revision de los conceptos de opti-
mizacion se encuentra en la referencia de Doornbos y
De Hann (1981).

En la industria farmacéutica uno de los métodos
mas utilizados para optimizar un proceso de fabrica-
cion es el de superficie de respuesta que incluye dis-
tintos disenos experimentales. Dentro de ellos se
encuentra el diseno central compuesto, que es una
combinacién de un diseno factorial con un punto
central y un diseno estrella (Engineering Statistics
Handbook, 2003). Con los resultados obtenidos del
diseno experimental se generan las ecuaciones mate-
maticas para cada variable dependiente en funcién a
las variables independientes, empleandose el anali-
sis de regresion multiple. Para generar los valores
6ptimos de las variables independientes, se puede
trabajar con algoritmos de programacion no lineal co-
mo por ejemplo el gradiente, uniforme, seccion dora-
da, biseccion y Hooke y Jeeves.
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La programacion no lineal es aplicada en aque-
llos casos en los cuales la funcion objetivo y/o las
restricciones no son lineales. Dentro de ella, los
meétodos usados para optimizar como el del gradien-
te y el de biseccion, utilizan las derivadas parciales
de su funcion objetivo para generar el valor 6ptimo,
mientras que los métodos uniforme, seccioén dorada
y Hooke y Jeeves, realizan una biisqueda lineal si-
multanea de la solucion 6ptima, sin el uso de deriva-
das parciales. El niumero de iteraciones necesarias
para obtener el valor 6ptimo en cada uno de estos
métodos varia primordialmente en funcién al error
permitido y al intervalo establecido para cada una
de las variables independientes. Una descripcion
mas extensa de los métodos de programaciéon no
lineal se encuentra en la referencia de Hillier y Li-
berman (2004).

Uno de los excipientes mas utilizados en la for-
mulacion de las formas farmacéuticas soélidas es la
lactosa (DMV-fonterra excipients Gmbh 2007). En el
mercado existen varias formas comerciales con dife-
rentes propiedades fisico-mecanicas, como por ejem-
plo la lactosa monohidratada, que posee deficientes
propiedades de flujo, baja capacidad de compac-
tacién, pequeno tamano de particula, entre otros.
Todas estas propiedades pueden ser mejoradas utili-
zando el proceso de granulaciéon humeda. Por ello se
inici6 esta investigacion con lactosa monohidratada
con deficientes propiedades de flujo y un pequeno
tamano de particula, para optimizar el proceso de
granulacion himeda utilizando diferentes métodos
de programacioén no lineal.

Materiales y métodos

En este trabajo experimental se utilizaron la lac-
tosa monohidratada y la polivinilpirrolidona (PVP)
tipo K-29, ambas materias primas fueron de grado
farmacéutico. Adicionalmente se emplearon mate-
riales y equipos de laboratorio.

Se implementé un diseno experimental central
compuesto con un o de 1,414, con el que se deter-
mino el efecto de dos variables independientes (can-
tidad de agente aglutinante en base seca (X)) y el
tiempo de mezclado soélido-liquido (X,) sobre cinco
variables dependientes (el indice de compresibilidad
(Y,), el tamano de las particulas definido por el dia-
metro geométrico (Y,), el porcentaje de polvo fino
(Y5), la friabilidad (Y,) y la velocidad de flujo (Y;). Este
diseno permitio seleccionar 9 muestras que fueron
elaboradas por duplicado para tener un total de 18
muestras. La combinacién de cada una de estas va-
riables independientes para la elaboraciéon de los lo-
tes en valores codificados y decodificados se presenta
en la Tabla I.
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Tabla |

Diseio experimental central compuesto para dos factores codificados y decodificados
con un valor deade 1,414.

b'¢ X
(Concentrlacién del (Tiempo de2 mezclado
Muestra agente aglutinante) solido-liquido)
Codificados Decodificados Codificados Decodificados
1 1 1,13 % 1 9 Min.
2 1 1,13 % -1 5 Min.
3 -1 0,63 % 1 9 Min.
4 -1 0,63 % -1 5 Min.
5 (0] 0,88 % 0 7 Min.
6 1,414 1,23 % 0 7 Min.
7 0 0,88 % 1,414 10 Min.
8 -1,414 0,53 % 0 7 Min.
9 0 0.88 % -1,414 4 Min.

Tomado de Doornbos Durk y De Hann (1998).

En la decodificacién de los valores de las varia-
bles independientes X, y X,, fue necesario realizar
un analisis exploratorio, con el cual se lograron fijar
los valores del centroide para la concentracion de la
dispersion de PVPy la velocidad de aglutinacién, pa-
ra ello se utiliz6 la ecuacion 1 que se presenta a con-
tinuacion.

X real = X codificador x distancia + centride

Ecuacién 1. Decodificacion de los variables independientes.
(Tomado de Diaz y col., 2005)

El anadido de la solucidon aglutinante se realizo
a la misma velocidad durante el proceso de agluti-
nacion.

Analisis exploratorio

Dado que el problema de optimizacion de un pro-
ceso de granulacion huimeda, depende de los valores
iniciales asignados a la concentracion de la disper-
sion aglutinante y a la velocidad de mezclado solido-
liquido, se realiz6 un experimental previo al diseno
central compuesto llamado «analisis exploratorio»,
con el cual se determinaron dichos valores iniciales.

En el caso de la dispersién de PVP se elaboraron
6 lotes a diferentes concentraciones (3%, 5%, 7%,
10%, 12% y 15% P/V) y para la velocidad de agluti-
nacién se elaboraron 5 lotes a 80, 152, 216, 292,
360 rpm respectivamente. El tiempo de mezclado se
determiné para cada lote y se les evaluaron las pro-
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piedades de flujo, el tamano de particulas, la friabili-
dad y el porcentaje de polvo fino. A partir de estos
resultados se fijo el centroide para cada variable
independiente.

Elaboracion de las muestras

En la elaboracion de las muestras se fabricaron a
escala de laboratorio 9 lotes por duplicado de 1000
gramos de lactosa monohidratada y diferentes con-
centraciones del agente aglutinante PVP en base
seca de acuerdo al diseno central compuesto.

Con la dispersién aglutinante de PVP en vehiculo
acuoso, se realizo el mezclado soélido-liquido en un
mezclador tipo sigma® a una velocidad constante de
292 rpm y a diferentes tiempos de mezclado que os-
cilaban entre 4 y 10 minutos dependiendo del ni-
mero de muestra a elaborar de acuerdo al diseno
experimental.

Posteriormente, se pas6 la masa hiimeda por un
granulador oscilante marca Erweka® que tenia aco-
plado un tamiz con una abertura de malla N° 12. Se
dejo secar la masa en una estufa Memmert® por 12
horas a una temperatura de 60 °C. Una vez transcurri-
do el tiempo de secado, se pasaron nuevamente lo
granulos por el granulador oscilante marca Erweka® a
través de un tamiz con una abertura de mallaN° 16 y
se procedio a la evaluacion de los granulados.

Evaluacion de los granulados

Los granulados obtenidos por el método de gra-
nulacién hiimeda fueron evaluados a través de la
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determinacion de las variables dependientes previa-
mente establecidas, como fueron el indice de com-
presibilidad (Y,), el tamano de las particulas definido
por el diametro geométrico (Y,), el porcentaje de
polvo fino (Y5), la friabilidad (Y,) y la velocidad de flu-
jo (Ys).

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES
DE FLUJO DEL GRANULADO

Las propiedades de flujo de cada granulado se
evaluaron a través de la determinaciéon del porcenta-
je de compresibilidad siguiendo el método de Carr
(1970). Para ello se pes6 una muestra de 20 gramos
y se determiné el volumen que ésta desalojaba en un
cilindro graduado de 50 mililitros de capacidad, con
estos datos se calculo la densidad aparente. Luego se
determinoé la densidad compactada de la misma
muestra en el densitbmetro de compactacion Vander-
kamp® trascurridos 1000 taps. Con los resultados de
las densidades aparentes y compactadas, se calcul6
el porcentaje de indice de compresibilidad.

La velocidad de flujo se evalu6 con un flujometro
de Vankel® a través de una matriz de diametro de
11/32 pulgadas. Se utilizaron muestras de 100 gra-
mos, las cuales se introdujeron dentro de un cilindro
graduado de 200 mililitros de capacidad. Se dejo
caer la muestra previamente pesada sobre una balan-
za marca Ohauss® y se determinoé la cantidad de
muestra por unidad de tiempo.

EVALUACION DEL TAMANO
DE PARTICULA DEL GRANULADO

El tamano de particula definido por el diametro
geométrico fue determinado con un tamizador mar-
ca Tyler® y una bateria de tamices con aberturas de
mallas de 10, 20, 40, 80, 100 y 200. Para esto se pe-
saron muestras de 10 gramos del granulado y se ta-
mizaron durante 5 minutos. Se pesoé la cantidad de
muestra retenida en cada tamiz y se calcul6 el dia-
metro geométrico utilizando una grafica log-proba-
bilistica.

EVALUACION DE LA FRIABILIDAD

La friabilidad fue determinada utilizando 20 esfe-
ras de plastico de 0,1125 gramos de peso promedio
y 0,233 pulgadas de diametro promedio, un tamiza-
dor marca Tyler® y dos tamices de niimero de aber-
turas de mallas 45 y 60. Se pesaron 10 gramos del
granulado y se pasaron a través de un tamiz con aber-
tura de malla N2 60 en un tamizador Tyler® agitando
por 5 minutos. La cantidad del granulado que se retu-
vo en la malla N° 60, fue pesada y sometida nueva-
mente a agitacion con las 20 esferas de plastico por
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un periodo de 5 minutos. Al terminar el tiempo de
agitacion se pes6 nuevamente la cantidad de granu-
lado retenido y se calcul6 el porcentaje de pérdida de
peso con respecto al peso inicial de la muestra.

EVALUACION DEL PORCENTAJE DE POLVO FINO:

El porcentaje de polvo fino fue determinado con
un tamizador marca Tyler® y dos tamices con abertu-
ras de mallas de 80 y 200. Para ello se pesaron mues-
tras de 10 gramos del granulado y se agitaron por 5
minutos, el porcentaje de polvo fino se consider6 co-
mo el porcentaje de granulos que resultaron ser me-
nores a 74 micras (malla N¢ 200).

Determinacion del modelo matematico

Para establecer el modelo matematico, se consi-
deraron los resultados obtenidos en la caracteriza-
cion de las variables dependientes (Y, Y,, Y5, Y4, Ys5),
en funcion a las variables independientes (X;, X,).
Estos datos se introdujeron en el software Statgra-
phics Plus® version 5.1, con el cual se determinaron
las ecuaciones matematicas que representaron a
cada una de las variables. La significancia y ajuste de
la ecuacion modelo para cada variable dependiente
(Y, Y5, Y5, Y,, Ys5) se realizé utilizando una regresion
multiple mediante el analisis de varianza (ANOVA).
Los resultados del ANOVA, mostraron la significancia
de cada variable independiente (X, X,) con p-valores
menores a 0,05.

Elaboracion de superficies de respuestas

Para la construccion de superficies de respuestas
se utilizo el software Mathcad® version 13, utilizando
las ecuaciones modelos obtenidas para cada variable
dependiente (Y,, Y,, Y5, Y4, Y5), en el rango de X,=
0,53-1,13%yde X, =4 - 10 minutos.

Determinacion de los rangos de los valores
optimos con métodos de programacion no
lineal

Se determinaron los rangos de los valores Opti-
mos de las variables independientes (X,, X,), utili-
zando los métodos del gradiente, uniforme, secciéon
dorada, biseccion y Hooke y Jeeves. Para cada uno
de los métodos se establecié como porcentaje de
error el 5% y se utilizaron los rangos de las variables
independientes de 0,53 - 1,13% para X, yde 4 -10
minutos para X,.

Resultados y discusion

La lactosa monohidratada (materia prima) utiliza-
da en este trabajo, presenta un tamano promedio de
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particulas pequeno de 153,33 micras y un indice de
compresibilidad de 34,94%, el cual indica unas defi-
cientes propiedades de flujo.

Analisis exploratorio

Los resultados obtenidos para la determinacién
de la concentracion de la dispersion de PVP y de la
velocidad de mezclado solido-liquido se muestran en
las tablas Il y III. La concentracion de PVP al 7% redu-
jo el valor del porcentaje de indice de compresibili-
dad al valor de 15,42% y en el caso de la velocidad
de mezclado de 292 rpm con un tiempo de 7 minu-
tos, se redujo el indice de compresibilidad al valor de
17,08%, con un porcentaje de polvo fino de 0,754%
y una friabilidad de 1,96%.

A partir de los resultados obtenidos en el analisis
exploratorio, se procedi6 a calcular la cantidad de
agente aglutinante (PVP) en base secay el tiempo de
mezclado sélido-liquido. Este calculo permitio fijar
el centroide establecido en el diseno central com-
puesto en 0,88% en base seca para la variable X,

con una distancia de 0,25 entre cada uno de los pun-
tos y para la variable X, en 7 minutos con una distan-
Cia de 2.

Evaluacion de los granulados

Los resultados de las propiedades de los granula-
dos se presentan en la tabla IV, con sus respectivos
valores promedios y desviaciones estandar, para
cada uno de los 18 lotes elaborados siguiendo el
plan experimental del diseno central compuesto.

DETERMINACION DE LAS ECUACIONES MATEMATICAS
QUE REPRESENTAN A CADA UNA DE LAS VARIABLES
DEPENDIENTES

Con los resultados obtenidos en la tabla IV se
construyeron las ecuaciones matematicas utilizando
el software Statgraphics Plus® version 5.1. Los resul-
tados obtenidos con sus respectivos valores de R?
ajustados para grados de libertad, se muestran en la
tabla V.

Tabla 11

Determinacion de la concentracion de la dispersion de polivinilpirrolidona (PVP)
en el analisis exploratorio

PVP Amperios Tiempo Diametro % IC Friabilidad % Polvo
mezclado geomeétrico fino
(Micras)
3% 5,5-6,5 7 min. 370 20,85 18,24 3,005
5% 6-6,5 7 min. 430 19,64 17,97 1,601
7% 6,5-7 7 min. 430 15,42 3,9438 2,457
10% 7-8 6 min. 420 18,86 4,1044 3,978
12% 7-8 6 min. 430 17,88 3,7869 3,181
15% 7-7,5 5 min. 380 18,3 4,2271 2,013
IC = indice de compresibilidad
Tabla III
Determinacion de la velocidad de aglutinacion en el analisis exploratorio
Velocidad de | Amperios Tiempo de Diametro % IC Friabilidad | % Polvo
Aglutinacion mezclado geométrico fino
(Micras)

A (80 rpm) 5-9 10 min. 350 26,05 15,86 1,726
B (152 rpm) 6-8 9 min. 350 18,16 7,88 0,608
C (216rpm) 6-11 9 min. 520 18,96 8,33 1,421
D (292 rpm) 6-11 7 min. 520 17,08 1,96 0,754
E (360rpm) 6-11 7 min. 600 18,11 7,30 3,263

IC = indice de compresibilidad
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Tabla IV
Evaluacion de los lotes decodificados
%IC Velocidad (g/seg) Friabilidad Diametro
Geométrico % Polvo
(Micras) X, X,
Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion
estandar estandar estandar estandar estandar

1 19,96 0,08 3,68 0,18 5,37 0,69 550 0,03 7,24 0,03 1,13 9
2 19,06 0,16 5,39 0,24 6,79 0,43 350 0,04 8,81 0,15 1,13 5
3 19,97 0,45 4,14 0,06 1,46 0,12 480 0,10 8,38 0,08 0,63 9
4 21,79 0,06 5,59 0,35 5,53 0,37 350 0,09 8,41 0,26 0,63 5
5 11,17 0,61 3,99 0,46 1,8 0,24 435 0,04 6,72 0,16 0,88 7
6 20,32 0,07 4,15 0,14 2,24 0,06 455 0,13 5,47 0,04 1,23 7
7 16,83 0,28 0,20 0,57 1,58 0,39 1000 0,00 8,05 0,14 0,88 | 10
8 20,36 0,34 2,42 0,02 2,51 0,56 455 0,10 5,76 0,06 0,53 7
9 24,32 0,09 5,65 0,11 11,67 0,54 255 0.03 15.56 0.31 0,88 4

IC = indice de compresibilidad

Los valores de R? ajustados varian para cada pro-
piedad, obteniéndose el peor ajuste para el caso de
la velocidad de flujo (31,54%) y el mejor para el dia-
metro geométrico (69,55%).

ELABORACION DE SUPERFICIES DE RESPUESTAS
Y CURVAS DE CONTORNO

Se construyeron superficies de respuesta y curvas

de contorno utilizando el programa Mathcad® version
13, para cada una de las variables dependientes (Y,,
Y,. Y5, Y4 Ys5). En la construccion de cada una de las
representaciones graficas se fijaron los valores de
las variables independientes X, en 0,53-1,13% base
secay X, en 4-10 minutos.

Las superficies de respuesta de cada una de las
variables dependientes en funcién a las variables

Tabla V

Determinacion de las ecuaciones matematicas que representan
a cada una de las variables dependientes

Variables Ecuaciéon % R? (Ajustada a
dependientes grados de libertad)
indice de Ecuacion 2 69,40
compresibilidad Y, = 127,185 - 141,02X, + 76,9004X,2 -
(Y, 14,35351X, + 1,02641 X,2
Diametro Ecuacion 3 69,55
geométrico Y, =797,367 - 1573,18X, + 1287,85X,2
(Y2)
Porcentaje Ecuacion 4 57,25
polvo fino Y, = 49.9693 - 95.3801X, + 50.7217 X,2
(Ys)
Friabilidad Ecuacion 5 66,83
(Y,) Y, = 39,5419 - 77,2057X, + 36,8147X,2 + 0,35624X,X,
Velocidad Ecuacién 6 31,54
de flujo Y, = 2,85274 + 1,13483X, - 0,839X,X, + 0,769761X,
(Ys)
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independientes se presentan en las figuras 1, 2, 3, 4
y 5. En éstas se pudo observar en el rango estableci-
do para cada una de las variables independientes,
que a medida que aumentaba la cantidad de PVP en
base seca «X,» disminuia el indice de compresibilidad
hasta un valor minimo donde comenzaba a aumen-
tar, igualmente ocurrié con el porcentaje de polvo
fino. El aumento de la concentracion de PVP en base
seca aumento el diametro geométrico y la velocidad
de flujo, pero disminuyo la friabilidad de los granulos
de lactosa monohidratada.

Figura 1. Superficie de respuesta del indice de compresibili-
dad de los granulados de lactosa monohidratada.

Figura 3. Superficie de respuesta del porcentaje de polvo fino
de los granulados de lactosa monohidratada.

v-<_so
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Figura 4. Superficie de respuesta del porcentaje de friabili-
dad de los granulados de lactosa monohidratada.

Figura 2. Superficie de respuesta del diametro geométrico de
los granulados de lactosa monohidratada.
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Figura 5. Superficie de la velocidad de flujo de los granula-
dos de lactosa monohidratada.
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Con respecto a la variable X, se pudo observar
que el incremento en el tiempo de mezclado sélido-
liquido «X,» gener6é aumentos en los valores del indi-
ce de compresibilidad, el diametro geométrico, el
porcentaje de polvo fino, la friabilidad y la velocidad
de flujo de los granulados de lactosa monohidratada.

Las curvas de contorno de cada una de las va-
riables dependientes en funcién a las variables inde-
pendientes se presentan en las figuras 6, 7, 8, 9y 10.
Se observo en el rango establecido para las variables
X, y X,, que no existia una relacion entre ellas, sin
embargo, se pudo determinar como tendencia que el
tiempo de mezclado sélido-liquido empleado «X,»
permanecié constante a medida que se aumentaba
la concentracion del agente aglutinante en base seca
X
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Figura 6. Curva de contorno del indice de compresibilidad de
los granulados de lactosa monohidratada.
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Figura 8. Curva de contorno del porcentaje de polvo fino de
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Figura 9. Curvas de contorno del porcentaje de friabilidad de
los granulados de lactosa monohidratada.
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Figura 7. Curvas de contorno del diametro geométrico de los
granulados de lactosa monohidratada.
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Figura 10. Curvas de contorno de la velocidad de flujo de los
granulados de lactosa monohidratada.
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DETERMINACION DEL RANGO DE LOS VALORES OPTIMOS

Se procedi6 a determinar los valores 6ptimos de
las variables independientes X, y X,, con las cuales
se obtuvo el valor deseado de las variables depen-
dientes Y,, Y,, Y5, Y,y Y5, por cinco métodos (algorit-
mos) de programacién no lineal, para ello fue
necesario fijar las siguientes restricciones:

Y, = El indice de compresibilidad = 5 — 15%.
Y, = El diametro geométrico > 100 Micras.
Y, = El porcentaje de polvo fino = 10 — 20%.
Y, = La friabilidad = 0,1 - 0,9%.

Y5 = La velocidad de flujo > 4 gramos / segundo.

El calculo de los valores 6ptimos se realizé si-
guiendo cada uno de los algoritmos correspondien-
tes a los métodos del gradiente, uniforme, seccion
dorada, biseccion, Hooke y Jeeves. Los resultados de
los valores Optimos de estos métodos se presentan
en la tabla VI.

De acuerdo a estos resultados se pudo inferir
que de todos los métodos de programacion no lineal
utilizados en este trabajo, el de Hooke y Jeeves fue
el mas sensible y adecuado para determinar los valo-
res Optimos de las variables dependientes, pues en
este método no es fundamental que las variables
independientes se encuentren en la ecuaciéon mate-
matica que representa a ésta. Por ello permitio defi-
nir un intervalo dentro del cual se encontroé el valor
6ptimo de las variables independientes, cabe desta-
car que aunque dicho método da un intervalo para
estas variables, éste es amplio y tiene un valor de
error definido. En el caso de los otros métodos se

observo que el tradicional método del gradiente resul-
to ser el menos eficiente para el caso de la friabilidad
de los granulados ya que no originé resultados logicos
y estos se encontraron fuera del rango deseado de
trabajo debido a que se necesitan 2,09% de concen-
tracion del agente aglutinante y O minutos de tiempo
de mezclado soélido-liquido. Los métodos uniforme,
seccion dorada y biseccién tuvieron limitaciones para
el caso del diametro geométrico y el porcentaje de
polvo fino ya que no se pudo determinar el valor de la
variable X, en virtud a que dicha variable no esta pre-
sente en las ecuaciones matematicas.

Verificacion de los resultados

En funcioén de los resultados obtenidos se verifico
experimentalmente, un valor de las variables inde-
pendientes dentro de los rangos establecidos por
cada método de programacién no lineal, los valores
seleccionados para ser evaluados experimentalmen-
te fueron:

X,=0,917% base seca

X, = 7 minutos

Con estos valores de las variables independientes
se procedi6 a elaborar un lote. Al granulado obtenido
se le determind por triplicado, el indice de compresi-
bilidad, la velocidad de flujo, el porcentaje de polvo
fino, la friabilidad y el diametro geométrico. Los re-
sultados se encuentran en la tabla VII con sus res-
pectivos porcentajes de error de prediccion, donde
se pudo observar que las variables diametro geomé-
trico, indice de compresibilidad, y velocidad de flujo
presentaron un porcentaje de error de prediccion

Tabla VI
Resumen de los métodos de optimizacion no lineal de las variables independientes
Variable seccion hooke and
dependiente ecuacion gradiente uniforme dorada biseccion jeeves
indice de 127,185 - 141,02X, + X,=0,917 | X,=0,53-0,98 | X,=0,847-0,90 | X,=0,83-0,98 | X,=0,91-0,94
compresibilidad | 76,9004X,2-14,35351X,+ | X,=7,08 X,=4-4,05 | Xp=4-4048 X,=7-85 X,= 9,98 -1
1,02641 X,2
Diametro 797,367 - 1573,18X, + X,=0,611 X,=0,68 |X,=0,584-0,61| X,=0,83-0,98 |X,=0,61-1,13
geométrico 1287,85X,2 X,=4-10
Polvo fino 49,9693 - 95,3801X, + X,=0,94 X,=0,98 X,=0,921-0,95| X,=0,83-0,98 | X,=0,55-1,13
50,7217 X,2 X,=4-10
Friabilidad 39,5419 - 77,2057X, + X,=2,09 |X=053-1,08]|X,=1,009-1,04| X,=0,98-1,13 | X,=1,041,05
36,8147X,2 + 0,35624X,X, X,=0 Xo= 4405 | X,=4-4048 | X,=4-41875 | X,=4-4,03
Velocidad 2,85274 + 1,13483X, - X,=0918 |X,=0,53-1,13| X,=1,09-1,13 | X,=0,98-1,13 |X,=0,53-0,56
de flujo 0,839X,X, + 0,769761X, X,=ND X,= 4 4,05 X,=4-4,048 | Xp=4-4,1875 | X,=9,96-10

ND= No se puede determinar la soluciéon por ese método
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mayor al 5% entre el valor predicho por el método y
el valor obtenido experimentalmente. Con respecto a
la friabilidad y al porcentaje de polvo fino, se pudo
observar que los resultados presentaron un porcenta-
je de error menor del 5%.

Conclusiones

— Para predecir los valores 6ptimos del proceso de
granulacién hiimeda, los factores cantidad de agente
aglutinante (X,) en base secay el tiempo de mezcla-
do sélido-liquido (X,) mostraron tener relevancia.

- La variable independiente X, «cantidad de agen-
te aglutinante en base secar tiene influencia sobre el
indice de compresibilidad, el diametro geométrico,
el porcentaje de polvo fino, la velocidad de flujo y la
friabilidad de los granulados obtenidos. Observan-
dose como a medida que se aumento la cantidad de
agente aglutinante aument6 el diametro geomeétrico,
la velocidad de flujo y disminuyo el indice de compre-
sibilidad, el porcentaje de polvo fino y la friabilidad
de los granulos obtenidos.

— La variable independiente X, «tiempo de mez-
clado sélido-liquido» tiene influencia sobre el indice
de compresibilidad, el diametro geométrico, el por-
centaje de polvo fino, la velocidad de flujo y la friabi-
lidad de los granulados obtenidos. Observandose
como a medida que se aumento el tiempo de mezcla-
do solido-liquido aument6 el diametro geométrico y
disminuy® el indice de compresibilidad, el porcentaje
de polvo fino, la friabilidad y la velocidad de flujo de
los granulos obtenidos.

— Para que los granulados tengan excelentes pro-
piedades de flujo, friabilidad, tamano de particula,
porcentaje de polvo fino se puede aumentar la con-
centracion de agente aglutinante y dejar el tiempo de
mezclado constante. También se podria aumentar el
tiempo de mezclado sélido-liquido y dejar constante
la concentracion del agente aglutinante.

— Entre los métodos de optimizaciéon utilizados
el que gener6 mejores resultados fue el método de
Hooke y Jeeves.

— Quedo6 demostrado en el presente trabajo que
para las variables friabilidad y porcentaje de polvo
fino el error encontrado entre la prediccion y el valor
experimental es cercano al 5%, sin embargo, el por-
centaje de error obtenido para el resto de las varia-
bles dependientes no es menor a dicho valor.

— Se recomienda con los resultados encontrados
en este trabajo que se realice en un futuro trabajo
experimental una optimizacion multiobjetivo ya que
el valor 6ptimo encontrado para un objetivo no lo es
para otras propiedades.
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