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introducción
Los gránulos son formas farmacéuticas sólidas

que contienen principios activos (Pa) y excipientes, en
su mayoría se obtienen por el método de granulación
húmeda, donde se incrementa el tamaño de las partí-
culas con el añadido de un líquido aglutinante permi-

tiendo mejorar las deficientes propiedades de flujo y
la baja compresibilidad de las materias primas (Far -
ma cotecnia, 2004). Este proceso de mezclado de los
sólidos con el líquido aglutinante se puede realizar en
el mezclador sigma®, que es un recipiente cilíndrico
de acero inoxidable con uno o dos agitadores de aspa

resumen

En este trabajo se desarrolló un modelo matemático para optimizar el proceso de granulación húmeda utilizado en la
obtención de gránulos de lactosa monohidratada en un granulador tipo sigma®. aplicando un diseño experimental cen-
tral compuesto de dos factores con un a de 1,414 se determinó el efecto de la concentración de la povidona (PVP) y del
tiempo de mezclado sólido-líquido (variables independientes) sobre las propiedades de flujo, la friabilidad, el porcen-
taje de polvo fino y el tamaño de partícula de los gránulos obtenidos (variables dependientes). a los resultados experi-
mentales de las propiedades de los granulados, se les realizó un análisis de regresión múltiple, con el cual se generó
las ecuaciones matemáticas que representaron a cada una de las variables dependientes estudiadas. Luego con estas
ecuaciones se desarrolló un modelo matemático que incluía a las variables dependientes en función a las indepen-
dientes, con la aplicación de restricciones. Para generar los valores óptimos se empleó sobre dicho modelo matemáti-
co, el método de barrera y el algoritmo del Simplex. Los resultados obtenidos se verificaron experimentalmente, per-
mitiendo concluir que se logró la optimización del proceso de granulación húmeda, fijando el valor óptimo de la con-
centración de la Povidona en 1,13% en base seca y 4 minutos de tiempo de mezclado sólido-líquido.

palabras clave: optimización, Proceso de Granulación Húmeda, Granulador Sigma, Modelo Matemático.

Abstract

in this study, a mathematical model was developed to optimize the wet granulation process used to obtain monohydra-
ted lactose granules in a sigma type blender ®. applying a two factor central compose experimental design with an a of
1.414, it determined the povidone (PVP) concentration effect and the solid-liquid mixing time (independent variables)
over granules properties: flow properties, granule size, friability and percentage of fine particles (dependent variables).
a multiple regression analysis was applied to the experimentally measured granule properties, in order to generate the
mathematical equations that represent each one of the dependent variables studied. Then, with these equations, a
mathematical model that includes the dependent variables studied as a function of independent variables with restric-
tions was developed. in order to generate the optimal values, the barrera method and the Simplex algorithms were
applied. a verification of the obtained experimental results was done. The study concluded that the wet granulation
process was optimized using the optimal values of 1.13% PVP dried concentration and fixing the solid-liquid mixing
time to 4 minutes.
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en forma de z que giran en sentido contrario y permi-
ten la formación de los gránulos (navascués, 2002).

El proceso de granulación húmeda es afectado por
varios factores dentro de los cuales se pueden en con -
trar: la cantidad del agente aglutinante utilizado, la ve -
locidad de añadido de la solución aglutinante, la ve lo -
cidad y el tiempo de mezclado sólido-líquido (ba dawy
y col., 2000). al final del proceso a los gránulos que se
obtienen se les puede determinar las siguientes pro-
piedades: forma y tamaño de las partículas, área su -
perficial, densidad del granulado, dureza, friabilidad,
propiedades de flujo, empaquetamiento, porosidad,
porcentaje de polvo fino, etc. (banker, 1986).

al variar los factores del proceso de granulación
húmeda anteriormente mencionados se pueden ob -
te ner gránulos con las propiedades deseadas, para
lograrlo se puede ir cambiando un factor a la vez y de -
jando los otros constantes, hasta obtener dichas pro-
piedades, lo cual aumenta el costo en la producción.
Por esta razón, hoy en día se emplean el conjunto de
técnicas matemáticas agrupadas con el nombre de in -
vestigación de operaciones para realizar la optimiza-
ción del proceso y de esta manera obtener más rápi-
damente la forma farmacéutica con las características
deseadas a un menor costo (Doornbos, 1998).

La optimización es el camino para encontrar aque -
llos valores de las variables independientes contro -
lables (factores que afectan el proceso) que darán el
va lor más deseado de las variables dependientes que
serán el objetivo (propiedades de los granulados
(Doornbos, 1998). En ella se pueden emplear diversos
diseños experimentales, uno de los más utilizados en
la industria farmacéutica para generar las ecuaciones
matemáticas de cada variable dependiente, es el dise-
ño central compuesto (DCC). además una excelente
estrategia que permite obtener los valores óptimos de
las variables independientes que generarán los valo-
res deseados de las variables dependientes, es el de -
sarrollo de un modelo matemático.

Un modelo matemático es una representación
idea  lizada, es una forma eficiente de ver las cosas en
la medida que se incluyen los aspectos relevantes del
sis te ma de estudio, se encuentra conformado por
una fun ción objetivo y un conjunto de restricciones,
la ma yo ría no lineales. Para resolver dichos modelos
y generar valores óptimos de las variables indepen-
dientes exis  ten métodos como el de barrera (Hillier y
Li ber man, 2004) que permite transformar el modelo
matemático que contiene la función objetivo y las
res tricciones a una ecuación matemática, donde in -
troduce las restricciones en la función objetivo me -
diante una llama da función de penalización-barrera
(Casti llos, 2001). 

x1 x2

Muestra (concentración del (tiempo de mezclado
agente aglutinante) sólido-líquido)

1 1 1

2 1 -1

3 -1 1

4 -1 -1

5 0 0

6 1,414 0

7 0 1,414

8 -1,414 0

9 0 -1,414

Tomado de Doornbos Durk y De Hann (1998).

Tabla i

valores codificados del diseño experimental central
compuesto para dos factores con un valor

de a de 1,414

Materiales y métodos
En esta investigación se emplearon como mate-

rias primas de uso farmacéutico a la lactosa monohi-
dratada y la povidona tipo K-29, además de materia-
les y equipos de laboratorio. 

Como diseño experimental se implementó un di -
se ño central compuesto de dos factores con un a de
1,414, con el cual se elaboraron 9 muestras por du -
pli cado cuyos valores codificados dados por el DCC
fueron decodificados aplicando el análisis explorato-
rio previamente descrito en el artículo de Saturno y
Salazar (2010), los valores codificados del DCC para
dos factores se presenta en la Tabla i.

a través del diseño experimental se determinó el
efecto de las variables independientes: cantidad de
agente aglutinante en base seca (x1) y el tiempo de
mez clado sólido-líquido (x2) sobre las variables  de -
 pendientes: índice de compresibilidad (Y1), tamaño
de las partículas definido por el diámetro geométrico
(Y2), porcentaje de polvo fino (Y3), friabilidad (Y4) y la
ve locidad de flujo (Y5). 

ELaboraCión DE LaS MUESTraS

a escala piloto se elaboraron 9 lotes por duplica-
do de 1.000 gramos de lactosa monohidratada y dife-
rentes concentraciones del agente aglutinante PVP en
base seca de acuerdo al diseño central compuesto.
Se realizó el mezclado sólido-líquido en un mezclador
sigma® a una velocidad constante de 292 rpm y a di -
ferentes tiempos de mezclado (4-10 minutos). La ma -
sa húmeda se pasó por un granulador oscilante mar -
ca Erweka® con un tamiz de abertura de malla nº 12,
se dejaron secar los gránulos obtenidos en una estufa
Memmert® por 12 horas a una temperatura de 60 ºC.
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Pos teriormente, se pasaron nuevamente por el gra-
nulador oscilante que tenía un tamiz con una abertu-
ra de malla nº 16, luego se procedió a la evaluación
de estos.

EVaLUaCión DE LoS GranULaDoS

Los granulados obtenidos fueron evaluados a tra-
vés de la determinación de las variables dependien-
tes anteriormente mencionadas.

Determinación del porcentaje de índice de com-
presibilidad: Se pesó una muestra de 20,00 gramos
y se determinó el volumen que ésta desalojaba en
un cilindro graduado de 50,00 mililitros de capaci-
dad, con estos datos se cálculo la densidad aparente
usando la ecuación 1. Luego se determinó la densi-
dad com pactada de la misma muestra en el densitó-
metro de compactación Vanderkamp® trascurridos
1000 taps con la ecuación 2. Con los resultados de
las densidades aparentes y compactadas, se cálculo
el porcentaje de índice de compresibilidad usando la
ecuación 3.

M
pa =

Va

ecuación 1. Determinación de la densidad aparente

M
pc =   

Vc

ecuación 2. Determinación de la densidad 
compactada.

pc – pa
%iC =                  x100

pc

ecuación 3. Determinación del índice
de compresibilidad

Donde:

pa = Densidad aparente.

pc = Densidad compactada.

M = Masa.

Va = Volumen aparente.

Vc = Volumen compactado.

% iC = Porcentaje de índice de compresibilidad.

Evaluación del tamaño de partícula: Se pesaron
10,00 g del granulado, se usó el Tamizador Tyler® con
una batería de tamices de mallas nº 10, 20, 40, 80,

100 y 200, se empleó un tiempo de vibración de 5
mi  nutos y se determinó el diámetro geométrico a tra-
vés de una gráfica log-probabilística.

Evaluación del porcentaje de polvo fino (Menor
a 74 micras): Se pesaron 10,00 g del granulado, se
agitaron por 5 minutos en el tamizador Tyler® con ma -
llas nº 80, 200, se determinó el porcentaje de polvo
fino con la ecuación 4 tomando en consideración que
el porcentaje de polvo fino es menor a 74 micras.

(M200)
%PF = x100

M

ecuación 4. Determinación del porcentaje de polvo
fino de lo gránulos.

Donde:

%PF = Porcentaje de polvo fino.

M200 = Cantidad de masa que atravesó la malla nº 200
(74 micras).

M = Cantidad de masa previamente pesada.

Evaluación de la friabilidad: Se pesó 10,00 g del
granulado, se agitó por 5 minutos en el tamizador Ty -
ler® con mallas n° 45, 60 y 20 esferas de plástico de
pe  so y diámetro promedio determinado experimen-
talmente (0,1125 gramos y 0,233 pulgadas). Se de -
terminó la friabilidad con la ecuación 5.

(Mi – Mf)
F = x100

Mi

ecuación 5. Determinación de la friabilidad 
de lo gránulos. 

Donde:

F = Friabilidad.

Mi = Cantidad de masa retenida en malla nº 60.

Mf = Cantidad de masa retenida en malla nº 60 con
las 20 esferas de plástico. 

Evaluación de la velocidad de flujo: Se utilizaron
muestras de 100,00 gramos, las cuales se introduje-
ron dentro de un cilindro graduado de 200,00 milili-
tros de capacidad. Se dejó caer la muestra previa-
mente pesada sobre una balanza marca ohauss®,
con el cual se determinó la cantidad de muestra por
unidad de tiempo usando un flujómetro de Vankel® a
través de una matriz de diámetro de 11/32 pulgadas.
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DETErMinaCión DE LaS ECUaCionES MaTEMÁTiCaS

Para establecer las ecuaciones matemáticas, se
consideraron los resultados obtenidos en la caracteri-
zación de las variables dependientes (Y1, Y2, Y3, Y4,
Y5), en función a las variables independientes (x1, x2).
Estos datos se introdujeron en el software Stat -
graphics Plus® versión 5.1, con el cual se determina-
ron las ecuaciones matemáticas que representaron a
cada una de las variables utilizando el módulo Com -
pare opción anoVa multifactor para realizar una re -
gre sión múltiple. Los resultados de dicho análisis mos -
traron la significancia de cada variable independiente
(x1, x2) con p-valores menores a 0,05.

DESarroLLo DEL MoDELo MaTEMÁTiCo

Se desarrolló un modelo matemático en el cual
fue necesario definir el problema, las variables, crear
la función objetivo a través de la generación de núme-
ros aleatorios que tomó en cuenta a cada una de las
variables dependientes en función a las independien-
tes. Las restricciones de este modelo fueron las ecua-
ciones matemáticas obtenidas con el Statgraphics
Plus® versión 5.1 para cada variable dependiente,
ade más se incluyeron los rangos deseados de cada
una de estas. 

DETErMinaCión DE LoS ranGoS DE LoS VaLorES

óPTiMoS Con EL DESarroLLo DEL MoDELo MaTEMÁTiCo

Una vez generado el modelo matemático no lineal
se usó el método de barrera, con el cual se transformó
el modelo matemático conformado por una función
objetivo y un conjunto de restricciones en una ecua-

ción lineal, para ello se empleó la función de penali-
zación-barrera. Una vez obtenido el problema de pro-
gramación lineal fue resuelto con el programa Tora®

creado por Taha Hamdy (1997), el cual es un sof ware
que permite maximizar o minimizar un problema de
pro gramación lineal utilizando el método Simplex
para lograr la optimización.

resultados y discusión

La lactosa monohidratada utilizada en este traba-
jo, presentó un tamaño promedio de partículas de
153,33 micras y un índice de compresibilidad de 34,
94%. Estas propiedades son indicativas de unas de -
 ficientes propiedades de flujo y de un pequeño ta ma -
ño de partícula.

Decodificación de los valores codificados
del DCC

Con el análisis exploratorio descrito en el artículo
de Saturno y Salazar (2010) se decodificaron los valo-
res codificados dados por el DCC de dos factores con
un a de 1,414, estos resultados se presenta en la
tabla ii.

Evaluación de los granulados

Los 9 lotes elaborados por duplicado fueron eva-
luados a través de las determinación de las variables
dependientes (Y1, Y2, Y3, Y4, Y5), en la tabla iii se pre-
sentan los resultados de las propiedades de los gra-
nulados con sus respectivos valores promedios y des-
viaciones estándares.

x1 x2

(concentración del agente (tiempo de mezclado
Muestra aglutinante) sólido-líquido)

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).

Tabla ii

valores decodificados del diseño experimental central compuesto para dos factores
con un valor de a de 1,414
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Determinación de las ecuaciones 
matemáticas que representan a cada 
una de las variables dependientes

Con los resultados obtenidos de la evaluación de
los granulados (Tabla iii) se construyeron las ecuacio-
nes matemáticas utilizando el módulo Compare op -
ción anoVa multifactor del software Statgraphics
Plus® versión 5.1, con sus respectivos valores de r2

ajus tados para grados de libertad. Estos resultados
se muestran en la Tabla iV.

Desarrollo del modelo matemático

Se desarrolló un modelo matemático que repre-
sentó a todas las variables dependientes (Y1, Y2, Y3, Y4

y Y5) en función a las independientes x1, x2. Este mo -
de lo se encontró conformado por una función objeti-
vo y por un número de restricciones. a continuación
se presentan los pasos utilizados en la construcción:

1. Definición del problema: Se desea optimizar el
proceso de granulación húmeda de la lactosa mo -

% ic velocidad de flujo % Friabilidad diámetro % polvo
(gramos/segundo) geométrico (micras)

promedio desviación promedio desviación promedio desviación promedio desviación promedio desviación x1 x2

estándar estándar estándar estándar estándar

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 = Índice de compresibilidad. 

Tabla iii
evaluación de los lotes decodificados

Tabla iV

determinación de las ecuaciones matemáticas que representan
a cada una de las variables dependientes

variables % r2

dependientes ecuación (ajustada a grados
de libertad)

Índice de compresibilidad ecuación 6
(Y1) Y1 = 127,185 – 141,02x1 + 76,9004x1

2 – 69,40
14,35351x2 + 1,02641 x2

2

Diámetro geométrico ecuación 7
(Y2) Y2 = 797,367 – 1573,18x1 + 1287,85x1

2 69,55

Porcentaje polvo fino ecuación 8
(Y3) Y3 = 49.9693 – 95.3801x1 + 50.7217 x1

2 57,25

Friabilidad ecuación 9
(Y4) Y4 = 39,5419 – 77,2057x1 + 36,8147x1

2 + 66,83
0,35624x1x2

Velocidad de flujo ecuación 10
(Y5) Y5 = 2,85274 + 1,13483x1 – 0,839x1x2 + 31,54

0,769761x2
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no hidratada a escala piloto en un granulador tipo
sigma®.

2. Definición de las variables: Las variables inde-
pendientes que permitieron tomar las decisiones
en la optimización del proceso de granulación
húmeda de la lactosa monohidratada fueron:

x1 = La cantidad de agente aglutinante en base seca.

x2 = El tiempo de mezclado sólido – líquido.

3. Definición de la función objetivo: En la ecua-
ción 11 se presenta la función objetivo de la opti-
mización del proceso de granulación húmeda de
la lactosa monohidratada, la cual fue expresada
como la minimización de una función matemática
de las variables independientes o también llama-
das variables de decisión, con sus respectivos coe -
fi cientes de costos. Estos coeficientes de costos
que acompañan a x1 y x2, se obtuvieron seleccio-
nando números aleatorios que permitieron mi ni -
mizar el uso de los equipos, los costos de ob ten -
ción del granulado y por ende obligan a reducir o
mi nimizar la concentración del agente aglutinante
utilizado y el tiempo de mezclado sólido lí quido.

Min   F(x1, x2) = –0,4x1 + 1,89x2

ecuación 11. Función objetivo del modelo mate-
mático desarrollado

4. Definición de las restricciones: Para definir
las restricciones del modelo matemático se utili-
zaron las ecuaciones 6, 7, 8, 9 y 10, obtenidas
con el programa Statgraphics Plus® versión 5.1
(Tabla iV) y se adicionó el rango establecido como
el deseado para cada una de las variables inde-
pendientes x1 y x2.

rango de la variable x1 0,53 ≤ x1 ≤ 1,13

rango de la variable x2 4 ≤ x2 ≤ 10

5. Modelo matemático: El modelo matemático re -
sultó ser:

Determinación de los rangos de los valores
óptimos con el desarrollo del modelo 
matemático 

Este modelo matemático fue resuelto por el mé to -
do de barrera, en función a cada una de las variables
independientes x1 y x2, con el cual se obtuvo la ecua-
ción matemática 12 que se presenta a continuación: 

–5489,17x1 + 1,703x2 + 3569,33 = 0

ecuación 12. Solución por el método de barrera

Por ser la ecuación anterior lineal se pudo traba-
jar con los métodos de programación lineal, básica-
mente con el algoritmo del Simplex, utilizando para
ello el programa Tora®. 

VEriFiCaCión DE LoS rESULTaDoS

Para realizar la verificación de los resultados se fi -
ja ron los rangos deseados de las variables depen-
dientes, tal y como se muestra a continuación: 

Y1 = El índice de compresibilidad = 5% – 15%.

Y2 = El diámetro geométrico > 100 Micras.

Y3 = El porcentaje de polvo fino = 10% – 20%.

Y4 = La friabilidad = 0,1-0,9%.

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

al utilizar el programa Tora® se obtuvieron los si -
guientes valores para x1 y x2:

x1 = 1,13% base seca.

x2 = 4 Minutos.

Con estos resultados se calcularon los valores
teóricos para cada una de las variables dependientes
Y1, Y2, Y3, Y4 y Y5

Y1 = El índice de compresibilidad = 12%.

Y2 = El diámetro geométrico > 660 Micras.

Y3 = El porcentaje de polvo fino = 6,95%.

Y4 = La friabilidad = 0,91%.

Y5 = La velocidad de flujo > 3,42 gramos/segundo.

Se verificaron experimentalmente los valores de
x1 y x2 mediante la elaboración de un lote por triplica-
do de lactosa monohidratada. Estos resultados se
muestran en la Tabla V. Se observó que el índice de
com presibilidad disminuyó de un valor de 34,94% a
10,95% lo cual es indicativo de una mejoría de las
pro piedades de flujo, adicionalmente se considera
que la especificación establecida para este índice se

Min F(x1, x2) = –0,4x1 + 1,89x2

Sa: 127,185 – 141,2x1 + 76,9x1
2 + 14,35x2 + 1,03x2

2

797,37 – 1573,18x1 + 1287,85x1
2

49,97 – 95,3801x1 + 50,7217x1
2

39,54 – 77,21x1 + 36,8147x1
2 + 0,3562x1x2

2,85274 + 1,13x1 – 0,84x1x2 + 0,76976x2

0,53 ≤ x1 ≤ 1,13

4 ≤ x2 ≤ 10
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encuentra dentro de los límites previamente estable-
cidos (5%-15%). La velocidad de flujo de los granula-
dos de lactosa monohidratada fue de 3,63 gramos
por segundo encontrándose fuera de los límites pre-
viamente establecidos para esta especificación. El
diá metro geométrico de los granulados de lactosa
mo nohidratada aumentó a 580 micras lo cual permi-
tió mejorar el índice de compresibilidad y adicional-
mente se encuentra dentro de los límites previamen-
te establecidos para dicha propiedad. La friabilidad
disminuyó a 0,73% lo cual indica que se encuentra
dentro de los límites.

al analizar los resultados obtenidos se infiere que
lo valores experimentales de las variables: diámetro
geométrico, índice de compresibilidad y la friabilidad
se encuentran dentro de los límites previamente esta-
blecidos. En todos lo casos se obtuvo un porcentaje
de error mayor al 5% entre el valor predicho por el
modelo y el valor obtenido experimentalmente. Con
respecto al porcentaje de polvo fino, se puede obser-
var que los resultados se encuentran fuera de los limi-
tes previamente establecidos, sin embargo, al obser-
var el valor teórico predicho por el modelo, se deter-
minó fácilmente que el resultado experimental se
encuentra cercano a dicho valor. al igual que con el
ca so de las otras variables el porcentaje de error en -
tre los valores teóricos y los experimentales es mayor
al 5%.

conclusiones

• Para predecir los valores óptimos del proceso de
granulación húmeda, los factores cantidad de agen -
te aglutinante (x1) en base seca y el tiempo de mez-
clado sólido – líquido (x2) mostraron tener gran re -
levancia.

• El desarrollo de un modelo matemático que inclu-
ya a todas las variables dependientes e indepen-
dientes es un método ideal en la optimización del
proceso de granulación húmeda.

• El modelo matemático es un método que necesita
de herramientas matemáticas, de programación
lineal y no lineal.

• La función objetivo desarrollada para el modelo
ma temático permite minimizar la cantidad de
agen te aglutinante utilizado y el tiempo de mezcla-
do sólido-líquido, permitiendo disminuir los costos
del proceso de granulación húmeda. 

• quedo demostrado en el presente trabajo que pa -
ra las variables independientes el error encontra-
do entre la predicción y el valor experimental es
ma yor al 5%, sin embargo, la mayoría de estas va -
ria bles se encuentran dentro de los rangos desea-
dos para cada una de ellas.

• Se logró la optimización del proceso de granula-
ción húmeda fijando el valor de la cantidad de
agente aglutinante en 1,13 % en base seca y 4 mi -
nu tos de tiempo de mezclado sólido-líquido. 
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