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Resumen

En este trabajo se estudi6 el efecto que ejerce el porcentaje de humedad relativa sobre la
operacién de secado de cipsulas blandas de gelatina empleando diferentes plastificantes
para la cubierta de gelatina. Se estudiaron como plastificantes, glicerina, sorbitol, sorbitol-
sorbitan y mezclas de glicerina y sorbitol y se evalué su efecto sobre las propiedades
dureza, humedad en contenido y humedad en la cubierta. Para el secado se utilizaron

humedades relativas del 15 y 25% y una temperatura de secado del 25°C.

De otra parte, se evalu6 la probabilidad de reemplazar el ensayo para la medicién de
humedad en contenido, de la técnica Karl Fischer, por la técnica del NIR y evaluar su
comportamiento frente a resultados Karl Fischer, ajustado a las tendencias de analisis en
linea del tipo herramientas PAT, que aportan nuevas soluciones a problemas reales en la
produccién farmacéutica tanto en el control durante del proceso de fabricacion como en

el control de calidad del producto acabado

Finalmente se estudié a través de modelos semitedricos la operacion de secado
evaluando el ajuste que tienen los datos experimentales, en las ecuaciones matematicas,
para obtener informacion del comportamiento de los materiales y los tiempos 6ptimos en

el proceso de secado.

Palabras clave: Plastificantes, productos hidrofilicos, secado, humedad relativa, capsula

blanda de gelatina.
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Abstract

This paper explain the study about the percentage of relative humidity’s effect over the
drying soft gelatin capsules using different plasticizers to the gelatin shell. Plasticizers like
glycerin, sorbitol, sorbitol — sorbitan, mixtures sorbitol — glycerin were studied, and this

effect over hardness, moisture content and cover humidity’s properties was evaluated.

For the Drying Process were used relative humidities between 15 and 25% and a drying

temperature of 25 ° C.

Also, wasevaluated the chance to replace the test for measurement of moisture content,
changing the Karl Fischer technique for NIR technique and evaluate its performance
against Karl Fischer results, adjusted to trends online analysis evaluated the type PAT
tools that bring new solutions to real problems in pharmaceutical production in both
control during the manufacturing process and quality control of the finished product.

Finally was studied through semi theorical models the drying process, evaluating the
drying setting with the experimental data, in mathematical equations, to obtain information

on the behavior of materials and optimum times in the drying process.

Keywords: Plasticizers, hydrophilic products, drying, relative humidity, soft gelatin
capsules
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Introduccidén

Las capsulas blandas de gelatina (CBG) estan compuestas por una cubierta y un material
de relleno que puede ser un vehiculo lipofilico como los aceites refinados: aceite de soya,
aceite de castor y/o triglicéridos de cadena media, o un vehiculo hidrofilico que contiene
polietilenglicoles (PEGs) de bajo peso molecular tales como PEG 400 y PEG 600 (Reich,
2011).Estos ultimos ofrecen grandes ventajas por encima de los vehiculos lipofilicos y es
gue los polietilenglicoles debido a su capacidad de ser miscibles en fluidos acuosos en
todas las proporciones y disolver muchos ingredientes farmacéuticos activos al mismo
tiempo, los hacen vehiculos ideales para la entrega de muchos compuestos que son

poco solubles, mostrando una alta biodisponibilidad.

La cépsula blanda que contiene en su cubierta o pelicula: gelatina, plastificante y agua,
formard un sistema ternario que debe estar en equilibrio con los materiales de tipo
hidrofilico al interior de la capsula y para garantizar que un producto hidrofilico sea
estable tanto fisica como quimicamente, se deben tener en cuenta todas las
interacciones que ocurren entre los materiales de la cubierta y los materiales del relleno o

contenido de una capsula blanda de gelatina.

Por lo anteriormente expuesto, uno de los desafios mas interesantes en el ambito del
disefio y desarrollo de CBG con rellenos o contenidos hidrofilicos, es poder garantizar el
equilibrio debido a la alta afinidad que tiene el PEG por el agua, los plastificantes y hasta
por la gelatina misma, es decir, que tienen una alta tendencia a extraer el agua y el
plastificante de la cubierta y pueden migrar también en cierta medida hacia el contenido
de la misma. Este desequilibrio en la migracién puede originar problemas en el momento
del secado, donde es posible que el producto tarde hasta 7 dias para alcanzar un nivel

aceptable de humedad residual.



2 Introduccién

Los plastificantes, como materiales de la composicion de una CBG, son necesarios
debido a que contribuyen a mantener la configuraciébn helicoidal de la gelatina,
favoreciendo la transferencia de agua desde el material de contenido hacia la cubierta y
de la cubierta al contenido, y por lo tanto son Utiles en el proceso de secado, ayudando a
mantener la flexibilidad y elasticidad de las capsulas al momento de secarse. Por tal
razén, el proceso de secado debe controlarse cuidadosamente, para reducir al minimo
sus efectos sobre las propiedades térmicas y mecénicas del material de la cubierta de
gelatina (Mezcla de proteinas solubles en agua derivadas principalmente del coldgeno).

En la actualidad, existen pocos estudios realizados que se orienten a la escogencia de
estos materiales y al control de las variables asociadas al proceso de secado como las

humedades relativas, las temperaturas y el flujo de aire.

En este trabajo se estudi6 el efecto que ejerce el cambio de las condiciones de secado,
tratando particularmente de la humedad relativa y la influencia que causa este parametro
en la dureza, humedad en la cubierta y humedad en contenido del producto terminado,
capsula blanda de gelatina.

Para este estudio se fabricaron 4 formulaciones utilizando diferentes plastificantes en la
cubierta: mezclas de glicerina/sorbitol, sorbitol/ sorbitan (polisorb), y en otros casos se
utilizé glicerina y sorbitol especial poliol sin mezclarse. En los materiales de relleno de la
capsula o contenido se utilizé polietilenglicol 400 y agua en proporciones fijas para las
cuatro formulaciones. Estas 4 formulaciones fueron sometidas a secado primario en
trenes de presecado y secado secundario en los tineles de secado. Aqui las capsulas
estuvieron a 15 y 25 % de humedad relativa durante 108 horas, con muestreos

realizados cada 6 horas.

Por otro lado, es importante el empleo de modelos matematicos que representen la
cinética del secado de la cépsula blanda y que contribuyan a predecir tiempos de
procesamiento y asi optimizar la eficiencia del proceso. Para ello se determinaron las
cinéticas de secado aplicando modelos mateméticos que permitieron evaluar la bondad

del ajuste de los mismos a los datos experimentales.

Teniendo en cuenta no solo la optimizacion del proceso de secado a nivel industrial, se

establece la posibilidad de estandarizar metodologias para el analisis de humedad en
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contenido para mejorar la productividad y eficiencia en el laboratorio de andlisis en
cuanto a los tiempos debido a que la técnica de Karl Fischer utilizada actualmente
reporta mayor tiempo de analisis y generacion de residuos peligrosos, por tal razén se
propuso una metodologia alterna como la técnica del NIR (Espectroscopia de Infrarrojo
Cercano). Para aprovechar las bondades que ofrece, asociada esta técnica a las
tecnologias analiticas de procesos (PAT) con el fin de optimizar los controles de
procesos.

Este trabajo es un aporte para que desde los procesos industriales se optimicen los
tiempos de trabajo, se disminuyan horas ineficientes, se estandaricen operaciones, al
proponer una técnica analitica sofisticada para control analitico, estudiar diferentes
materiales en una formulacién y al realizar una aproximacion matemética de los datos
experimentales a modelos semi-tedricos que contribuyen a predecir el contenido final de
humedad en una cépsula blanda de gelatina mejorando la productividad en los procesos

de la compaiiia y aprovechamiento de los recursos existentes.
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1.Aspectos teoricos

Las capsulas blandas de gelatina (CBG) se desarrollaron en el siglo XIX inicialmentepara
enmascarar el desagradable sabor y olor de las sustancias farmacéuticas,
posteriormente se utilizaron para fines recreativos como los paintballs. En el campo
farmacéutico las CBG se escogen cada vez mas por razones estratégicas (extensiones
de linea) y tecnoldgicas (uniformidad, precision y exactitud en la dosis), entre otras

ventajas que ofrece esta forma farmacéutica. (Reich, 2011).

Las cépsulas blandas son una forma de dosis Unica que consiste de un relleno liquido o
semisolido envuelto en una pieza herméticamente sellada de revestimiento elastico, con
un sistema interno de entrega que puede adoptar diferentes estados como: soluciones,
suspensiones, emulsiones, pastas y cremas, dependiendo de la naturaleza del material
de relleno en la formulacién. Estas son formadas, llenadas y selladas en una operacion
contindia, preferiblemente por un proceso de troquelado rotatorio (Victorov et al, 2007;
Benza et al, 2011).

Dependiendo del polimero que forma la cubierta pueden ser subdivididas en dos
categorias: capsulas blandas de gelatina y c4psulas blandas sin gelatina. La mayoria de
las capsulas blandas estan hechas de gelatina debido a sus propiedades fisicas Unicas
gue la hacen un excipiente ideal para el proceso de troquelado rotatorio. Las capsulas
blandas basadas en derivados vegetales y/o polimeros sintéticos como alternativa, han
sido patentadas y algunos prototipos de estos productos han entrado recientemente en el
mercado (Reich, 2011).

Entre los materiales empleados como sustitutos de la gelatina cabe resaltar la
combinacion de carragenina y almidéon modificado (almidén hidroxipropilado) (Draper et
al, 1999), los cuales pueden ser usados con agua, glicerina y/o sorbitol, como
plastificantes, para formar una masa y posteriormente peliculas de manera similar a lo

obtenido con la gelatina convencional. Las capsulas obtenidas segun lo descrito
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anteriormente, no presentan cross-linking (entrecruzamiento de la malla de gelatina) y
exhiben una mayor estabilidad mecanica si se les compara con las c4psulas de gelatina.
También pueden presentar mecanismos diferentes de disolucién, al contacto con un
medio de disolucién acuoso y sin enzimas a 37°C, la capsula se hincha hasta cierto
grado y libera su contenido al romperse por el punto de menor resistencia, en este caso
por el sello de la capsula (Reich, 2011). También se ha descrito el uso de almidon de
papa, con una distribucién especifica de peso molecular y contenido de amilopectina, en

la formacion de capsulas blandas (Menard et al., 1999).

Por otra parte, se ha empleado alcohol polivinilico (PVA) como sustituto opcional de la
gelatina (Brown, 1996), el cual tiene la ventaja de ser menos susceptible a la humedad y
no tiende a presentar cross-linking, si se compara con peliculas de gelatina. Sin
embargo, las capsulas obtenidas con PVA carecen del brillo y calidad en apariencia que
si muestran las capsulas blandas de gelatina (Rabadiya, 2013).

Existen muchas ventajas al utilizar las capsulas blandas, entre las cuales se pueden citar

las siguientes:

= Tienen mucha mejor estabilidad, que otros sistemas de administracion oral.

= Son una forma farmacéutica de administracién oral facil de deglutir

= Enmascaran olores y sabores desagradables.

= Se disuelven facilmente tanto en el jugo gastrico como en el tracto gastrointestinal.

= Protegen el ingrediente farmacéutico activo (IFA) encapsulado contra el oxigeno y
la luz.

= Por suforma y consistencia y atractiva presentacion facilitan la administracion.

= Cuentan con apariencia elegante, brillante y llamativa del producto terminado.

» Esta forma farmacéutica solida es utilizada en la industria farmacéutica, cosmética,
de alimentos y hasta para fines recreativos como en los juegos de Paintballs.

= Desde el punto de vista tecnolégico presentan buena uniformidad de contenido y

precision entre una dosis y otra.
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1.1 Componentes de las capsulas blandas

Las capsulas blandas estan formadas por una matriz liquida o semisélida dentro de una
cubierta externa de gelatina. Los IFAs pueden estar disueltos o suspendidos en la matriz
de la capsula. La matriz puede ser hidréfila (polietilenglicoles) o lipdfila (aceites vegetales
de triglicéridos) (Aulton, 2004).

1.1.1 Cubierta externa de la capsula

La cubierta de una cpsula de gelatina blanda se compone de gelatina, un plastificante o
una combinacion de plastificantes y agua. Ademas, puede contener conservantes,
colorantes y agentes opacificantes, aromatizantes y edulcorantes, azlcares, sustancias
gastrorresistentes y en casos especiales incluso ingredientes farmacéuticos activos
(IFAs). El agua sirve como solvente para hacer una masa de gelatina fundida con una
viscosidad vertible a 60-70 °C. La relacidon en peso de agua a gelatina seca (A/G) puede
variar de 0,7 a 1,3 dependiendo de la viscosidad de la gelatina que se va a usar.
Después de la formacién de las capsulas, la mayor parte del agua se elimina por secado,
gue conduce finalmente a obtener capsulas con una humedad en el contenido del 4-10 %
(Reich, 2011).

Gelatina

La gelatina se presenta como un sélido vitreo, de color ligeramente amarillo a &mbar y de
aspecto quebradizo. Es practicamente inodoro y sin sabor, y esta disponible como
laminas translicidas, escamas, granulos o como un polvo grueso. Es practicamente
insoluble en acetona, cloroformo, etanol (95%), éter, y metanol. Soluble en glicerina,
acidos, alcalis, aunque los acidos fuertes o alcalis causan precipitacion. En el agua, la
gelatina se hincha y ablanda, absorbe gradualmente entre cinco y diez veces su propio
peso en agua. La gelatina es soluble en agua por encima de 40°C, formando una

solucién coloidal, que gelifica al enfriar a 35-40°C (Roweet al., 2009).

Al igual que el colageno, las cadenas de gelatina son macromoléculas con una tendencia
principalmente intercatenaria, en lugar de intracatenaria y de enlaces de hidrégeno
(Arvanitoyannis, 2002). La gelatina forma una red tridimensional con zonas de uniones
microcristalinas intermoleculares (Slade y Levine, 1987) y la deshidratacién de este

sistema puede producir peliculas quebradizas. Por lo tanto, los plastificantes se afiaden
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para reducir las interacciones entre las cadenas y asi mejorar la flexibilidad de la pelicula
(Sothornvit y Krochta, 2001; Torres, 1994).

La gelatina es un producto obtenido a partir de la hidrélisis parcial del colageno derivado
de la piel, tejidos conectivos blandos y hueso de animales. En el proceso de manufactura
se pueden obtener dos tipos de gelatina con diferente composicién de aminoéacidos Ver
Tabla 1-1. La gelatina tipo A es obtenida por tratamiento &cido de materias primas con
colageno, tales como piel de cerdo y oseina de los huesos de ganado joven. La gelatina
tipo B es obtenida principalmente a partir de piel de ganado bovino y huesos por
tratamiento alcalino o con cal. El proceso &cido es especialmente indicado para piel de
cerdo y oseina de huesos de ganado joven porque ellos contienen colageno mucho
menos entrecruzado (Sobral et al. 2001).

Tabla 1-1. Composicién de aminoacidos (g de aminoacidos/100 g de proteina) para

gelatinas obtenidas a partir de cuero bovino y piel de cerdo (Sobral et al. 2001).

Cuero bovino Piel de cerdo

Gelatina Tipo B Gelatina Tipo A

Alanina 12,92 10,08
Arginina 4,80 4,01
Acido aspartico 7,31 6,76
Acido glutamico 11,98 11,12
Fenilalanina 2,00 1,99
Glicina 22,16 22,60
Histidina 0,73 0,72
Isoleucina 1,98 1,33
Leucina 2,73 2,54
Lisina 3,87 3,50
Metionina 0,66 0,68

Prolina 3,29 2,21
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Serina
Tirosina
Treonina

Valina

Amonio

3,26
0,40
1,78
2,37
7,68

7,63
0,62
1,35
4,84
9,60

Estos dos tipos de gelatina no sélo tienen diferentes fuentes, sino que también tienen

diferentes caracteristicas intrinsecas, ver tabla 1-2, como resultado de su origen y son

estas caracteristicas propias, las que definen las opciones de fabricacién y empleo de la

gelatina blanda en la formulacion. La porcion de la capsula constituida por gelatina puede

interactuar con su medio ambiente, con los ingredientes activos y con los excipientes

(Pascal, 2003).

Tabla 1-2 Caracteristicas principales de los tipos de gelatinas (Manzano y Morales, 2011)

Caracteristicas Tipo A Tipo B
Poder Gelificante (Bloom) 175-195 150-160
Viscosidad 30-35 cps 35-40 cps
pH 4,7-57 55-6,5
Punto Isoeléctrico 7,0-9,0 4.7-5.4
Densidad 1,32 g/cm? 1,28 g/cm?
Transmitancia 620 nm 90 90
Cenizas 1% 1%
Cuenta total de Microorganismos
<1000 UFC/g <1000 UFC/g
Aerobios
E. Coli Negativo Negativo
Salmonella Negativo Negativo

La gelatina se puede clasificar segin sus caracteristicas fisicas del gel mediante el indice

de Bloom o poder gelificante, ver tabla 1-2. El indice de Bloom da una medida de la
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capacidad de gelificar que tiene el gel, a mayor indice de Bloom mayor habilidad para
gelificar, mas alto el punto de fusion y mayor velocidad de gelificacién. La definicién
operativa de indice de Bloom es el peso en gramos requerido para empujar un piston de
didmetro 12,5 mm a una profundidad de 4 mm en una gelatina madurada a 10°C durante

16 a 18 horas de almacenamiento (Pifieiro, 2007).

La gelatina es de naturaleza anfétera, ver tabla 1-2 con puntos isoeléctricos que varian
de 7,0 a 9,0 para el tipo Ay de 4,7 a 5,4 para el tipo B. La hidrélisis alcalina provoca un
mayor grado de desamidacion de la asparagina, glutamina y aminoacidos en el colageno,
resultando en la produccion de un mayor nimero de grupos de acidos carboxilico libres

en gelatina que la de hidrdlisis acida.

El mayor grado de desamidacion y el resultado de mayor numero de grupos de acidos
carboxilicos libres se da en el proceso hidrolisis alcalina lo cual explica relativamente el
punto isoeléctrico inferior de la gelatina tipo B en comparacién con la gelatina tipo A).
(Gullapalli, 2010)

Cuando se analiza la viscosidad ver tabla 1-2, las condiciones de pH, temperatura o
concentracion constituyen pardmetros claves que inciden en el resultado. La viscosidad
esta relacionada con el Bloom y es tipicamente alta en las gelatinas de alto Bloom.
También depende del proceso de extracciéon utilizado, el alcalino induce a una mayor
viscosidad que el acido. Si bien la gelatina es muy estable en su forma de gel, muchos
factores tales como: pH, temperatura o ambiente bacteriano, pueden causar una
hidrélisis de la cadena proteica, conduciendo no sélo a una menor viscosidad sino
también a un Bloom mas bajo. Por tal motivo, es sumamente importante proteger a la
solucién con un pH bajo, y de las temperaturas elevadas durante periodos prolongados.
(Gullapalli, 2010).

La gelatina fue uno de los primeros materiales empleados en la formacion de
biomateriales (Gennadios et al., 1994) y ha sido sometida a muchas patentes (Torres,
1994). Sigue siendo usada en estudios de peliculas comestibles y de uso farmacéutico
debido a que es una materia prima abundante, producida en el mundo a bajos costos y

gue tiene excelentes propiedades formadoras de peliculas (Vannin et al., 2005).
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Los tipos y grados de gelatina que son adecuados para la produccién continua de
cépsulas blandas de gelatina requieren la capacidad de formar peliculas de espesor
definido y microestructura reproducible, producir peliculas con una resistencia mecénica
y elasticidad suficiente para resistir todas las manipulaciones en la maquina de
encapsulacion, permitiendo que las peliculas humedas salgan facilmente de los
tambores, estiren durante el llenado, permitan el sellado a temperaturas inferiores a la
del punto de fusién de la pelicula y se sequen rapidamente bajo condiciones ambientales,
para obtener una resistencia de capsula especificada. Por otra parte, las caracteristicas
de disolucion de las cépsulas resultantes tienen que cumplir con los requisitos

farmacopeicos (Reich, 2011).

Teniendo en cuenta estos aspectos, las caracteristicas fisicoquimicas tecnolégicamente
relevantes de la gelatina son: la resistencia del gel, viscosidad a 60°C y 6,66% de
concentracion p/p en agua, reduccion de la viscosidad (el impacto de la temperatura y el
tiempo sobre la degradacion de la gelatina), punto de fusién, tamafio de particula y la

distribucion del peso molecular.

La gelatina para una capsula blanda ideal debe tener las siguientes especificaciones
(Rabadiya, 2013):

= La resistencia del gel: 150-200 Bloom, dependiendo del tipo de gelatina.

» Viscosidad (60°C / 6,66% p/p en agua): 2,8 a 4,5 mPas, en funcion del tipo de
gelatina.

= Grado controlado de reducciéon de la viscosidad.

= Tamafo de particula definido para permitir una rapida disolucion y desaireacion

de la masa fundida, incluso a concentraciones altas de gelatina.

La gelatina seca es estable en el aire y las soluciones acuosas de gelatina también son
estables durante largos periodos si se almacenan en condiciones de refrigeracion, pero
estan sujetas a la degradacion bacteriana (Roweet al., 2009). Uno de los problemas mas
criticos a evitar durante la preparacion de la cubierta de gelatina es la despolimerizacion,
gue consiste en que algunos polimeros se descomponen perdiendo unidades de

mondémeros produciendo reduccion de la fuerza del gel y de la viscosidad. La
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despolimerizacién se origina cuando la gelatina se almacena a temperaturas muy altas y

por largo tiempo (Reich, 2011).

La despolimerizacion se vuelve mas rapida a temperaturas superiores a 65°C, y la
resistencia del gel se puede reducir a la mitad cuando una solucién se calienta a 80°C
durante 1 hora. La velocidad y el grado de despolimerizacibn depende del peso
molecular de la gelatina, con un material de menor peso molecular la descomposicion
ocurre mas rapidamente (Roweet al., 2009). La calidad en la masa de la gelatina,
también esta definida por el color, la consistencia y el contenido de humedad, por tal
razén, es necesario realizar un control riguroso de todas las variables asociadas a la

formacion de la pelicula de gelatina (Gullapalli, 2010).

La gelatina es un material anfétero y por lo tanto va a reaccionar con los &acidos y las
bases. También es una proteina y asi presenta propiedades quimicas caracteristicas de
dichos materiales, por ejemplo, la gelatina puede ser hidrolizada por la mayoria de los
sistemas proteoliticos para producir sus componentes de aminoacidos. También
reacciona con aldehidos y azlcares aldehidicos, polimeros aniénicos y catiénicos,
electrolitos, iones metdlicos, plastificantes, conservantes, agentes oxidantes fuertes, y
agentes tensoactivos. Se precipita por alcoholes, cloroformo, éter, sales de mercurio, y el
Acido tanico (Roweet al., 2009).

Algunas de estas interacciones son utilizadas para alterar favorablemente a las
propiedades fisicas de la gelatina, por ejemplo, la gelatina se mezcla con un plastificante,
tal como la glicerina, para producir capsulas de gelatina blanda y supositorios; la gelatina
se trata con formaldehido para producir gastrorresistencia. (Cole et al., 2008; Raymond et
al., 2009).
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= Plastificantes.

Los plastificantes son moléculas pequefas adicionadas para ablandar un polimero por
disminucion de su temperatura de transicion vitrea o reduccion de su cristalinidad o
temperatura de fusion (Sperling, 2006). Estas sustancias deben interactuar con las
moléculas de gelatina, de tal manera que al reducir efectivamente la temperatura de
transicion vitrea (Tg) de la gelatina, de la cubierta, no inhiban la formacién de cristalitos
gue estabilizan la estructura de red de gel tridimensional. Si estan presentes en
concentraciones mas altas que la saturacion, deben estar fisicamente incorporados en la

fase de sol de la red de gel para evitar la salida del plastificante (Reich, 1994).
En términos generales, los plastificantes actian de la siguiente manera:

= Reducen las fuerzas intermoleculares entre las cadenas de las macromoléculas
adyacentes, incrementando el volumen libre y por tal razén causan reduccion de
la Tg del sistema (Sobral et al.,2001)

= Aumentan el contenido de humedad de la pelicula de gelatina porque tienen un
caracter higroscoépico alto, contribuyendo asi también a la reduccién de las

fuerzas de interaccion entre las macromoléculas adyacentes (Sobral et al., 2001).

= Al incorporar plastificantes higroscopicos en la cubierta, las redes de proteina se
vuelven menos densas incrementando la permeabilidad al vapor de agua. (Sobral
et al.,2001)

= E|l aumento en el volumen libre del sistema también aumenta la movilidad del
solvente, en consecuencia, se observa un aumento en la difusion del agua hacia

la matriz de la pelicula de gelatina (Sobral et al.,2001)

» La presencia de plastificantes en las capsulas de gelatina blanda dan una relativa
alta permeabilidad al oxigeno y ha sido reportado que a humedades relativas
entre 31 y 80%, la permeabilidad del oxigeno disminuye con la disminucién en el

contenido de glicerina.

* En cuanto a las propiedades térmicas, hay una disminucién de la Tg al aumentar
la concentracion de plastificante, pero esta disminucion no es tan drastica cuando
se incrementa demasiado la cantidad de plastificantes, ya que se ha observado

una separacion de fases (separacion entre el biopolimero y el plastificante) en las
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peliculas de gelatina con sorbitol indicando que no hay una mezcla completa

entre el biopolimero y el plastificante.

Una de las caracteristicas necesarias para un plastificante es que debe ser soluble y
compatible con el biopolimero. Evidentemente la humedad también presenta un efecto
plastificante y nos permite considerar a la gelatina como un sistema ternario formado por

gelatina, plastificante y agua (Sobral et al., 2001)

Los plastificantes cominmente empleados tienen la habilidad de solubilizar IFAs solubles
en agua y se ha observado que tales IFAs solubles en agua pueden migrar a la cubierta
de la capsula lo cual puede resultar en inestabilidad del IFA e incompleta liberacion del
mismo (Cole et al., 2008). Por lo tanto, se deben tener en cuenta las interacciones entre
el plastificante y las sustancias activas contenidas dentro de la capsula; adicionalmente,
los excipientes también deben tener compatibilidad con el plastificante (Schrieber y
Gareis, 2007).

Practicamente solo unos cuantos plastificantes son empleados, los denominados
polialcoholes, los cuales estan aprobados por las farmacopeas oficiales. Entre estos se
encuentra la glicerina (85 % y 98% p/p), los grados especiales de sorbitol acuoso no
cristalizable, soluciones de sorbitol/ sorbitan y las combinaciones de estos son las mas
empleadas, asi como propilenglicol y polietilenos de bajo peso molecular (PEG 200)
(Reich, 2011).

El tipo y la concentracién del plastificante en la cubierta se relacionan con la composicion
de la formulacion del contenido. Las posibles interacciones con el contenido, el tamafio y
la forma de la capsula, deben ser adecuadas al uso final del producto y a las condiciones
de almacenamiento (Gullapalli, 2010). La relacién en peso del plastificante seco en
relacion con la gelatina (P/G) determina la resistencia de la cubierta. La escogencia de la
formulacion apropiada de la cubierta en relacion con la combinacién plastificante/gelatina
es crucial para la estabilidad fisica de las capsulas durante la manufactura y el

almacenamiento (Hutchinson et al., 1998).

Un disefo racional de la formulacion de la cubierta requiere de herramientas analiticas

adecuadas. La calorimetria diferencial de barrido (DSC) y el analisis térmico mecanico
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dindmico (DMTA) se han reportado como métodos adecuados para monitorear las
transiciones de fase y los mdédulos elasticos que indican las interacciones moleculares
entre la gelatina y el plastificante y sus efectos sobre la elasticidad de la cubierta, es

decir, para evaluar la efectividad y compatibilidad del plastificante (Reich, 1994).

Los principales plastificantes usados en la produccién de cépsula blanda son los

siguientes:

= Glicerina

La glicerina ver figura 1-1 es un liquido higroscopico claro, incoloro, inodoro y viscoso;
tiene un sabor dulce, aproximadamente 0,6 veces mas dulce que la sacarosa. Es soluble
en etanol al 95%, metanol y agua; poco soluble en acetona; practicamente insoluble en
benceno, cloroformo y aceites. Este material se obtiene principalmente a partir de aceites
y grasas como un subproducto en la fabricacién de jabones y acidos grasos. También se
puede obtener a partir de fuentes naturales por fermentacién de, por ejemplo, melaza de
remolacha azucarera en la presencia de grandes cantidades de sulfito de sodio (Rowe et
al., 2009).

Figura 1-1 Formula estructural de la Glicerina

HO oH

OH

La glicerina tiene lugar de forma natural en los aceites y grasas de animales y vegetales
gue se consumen como parte de una dieta normal. Se absorbe facilmente en el intestino
y es metabolizado a diéxido de carbono y el glucégeno o es utilizado en la sintesis de las

grasas del cuerpo (Raymond et al., 2009).

La glicerina se utiliza en una amplia variedad de formulaciones farmacéuticas incluyendo
la via oral, otica, oftalmica, tdpica, y preparaciones parenterales. En formulaciones

farmacéuticas tOpicas y cosmeéticos, se utiliza principalmente por sus propiedades
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humectantes y emolientes. La glicerina se emplea como un disolvente o cosolvente en
cremas y emulsiones; ademas, en geles acuosos y no acuosos. En formulaciones
parenterales, se utiliza principalmente como un disolvente y cosolvente (Spiegel y
Noseworthy, 1963).

En soluciones orales, la glicerina se utiliza como un agente disolvente, edulcorante,
conservante antimicrobiano y como agente para aumentar la viscosidad. También se
emplea como plastificante de la gelatina en la produccién de capsulas de gelatina blanda
y supositorios de gelatina (Bonacucinaet al.,, 2006). Se ha usado como un agente
terapéutico en una variedad de aplicaciones clinicas y como aditivo alimentario
(Sweetman, 2009).

El glicerol o glicerina, es el plastificante méas frecuentemente utilizado para capsulas de
gelatina blanda, combina las siguientes ventajas: alta efectividad plastificante, una
compatibilidad suficiente y una baja volatiidad con la capacidad de interactuar
especificamente con la gelatina lo que permite la formacion de una red de gel
termorreversible estable. Su capacidad de plastificacién es resultado principalmente de la
interaccion directa con la gelatina (Reich, 1994). Segun algunos autores (Tapia-Blacido et
al., 2013), las peliculas plastificadas con glicerol requieren mas tiempo de secado que las
peliculas plastificadas con sorbitol, bajo las mismas condiciones de secado. Esto es
debido a que el glicerol actia como un agente que retiene el agua, mientras que el
sorbitol, por ejemplo, funciona como un plastificante con un minimo de contribucién de

moléculas de agua, debido a que éste es menos higroscépico. (Tapia-Blacidoet al., 2011)

 Sorbitol

El sorbitol ver figura 1-2 es D-glucitol, un alcohol hexahidrico relacionado con la manosa
y es isémero del manitol. Se describe como un polvo cristalino higroscépico, inodoro,
blanco o casi incoloro. Se han identificado cuatro polimorfos cristalinos y una forma
amorfa de sorbitol que tiene propiedades fisicas ligeramente diferentes, por ejemplo,
punto de fusién. Esta disponible en una amplia gama de calidades, tales como granulos y
en forma liquida. En la forma liquida se presenta como un liquido incoloro, claro, viscoso,
gue es miscible con agua, practicamente insoluble en cloroformo y éter, ligeramente

soluble en metanol (Rowel et al., 2009).
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Figura 1-2 Formula estructural del sorbitol.

El sorbitol liquido es una solucion acuosa de un almidén hidrogenado, parcialmente
hidrolizado. Las soluciones de sorbitol parcialmente deshidratadas también estan
disponibles, son producidos por la deshidratacion parcial del sorbitol liquido. EI Sorbo®
solucion de sorbitol (Corn Products Specialty Ingredients) se utiliza como un agente de
relleno, edulcorante y humectante. El sorbitol especial (SPI Pharma) ® es una solucién
de sorbitol no cristalizable utilizado para capsulas de gelatina blanda. Segun la USP la
solucion de sorbitol no cristalizable contiene no menos de 45% p/p de D-sorbitol (Rowe et
al., 2009).

En preparaciones liquidas se emplea como vehiculo en formulaciones libres de azlcar y
como estabilizante de farmacos, vitaminas y suspensiones antiacidas (Daoust y Lynch,
1962). En jarabes se emplea para prevenir la cristalizacion alrededor de las tapas de los
envases. El sorbitol también se emplea como diluyente en las formulaciones de tabletas
preparadas tanto por granulacibn humeda como en compresion directa. Es
particularmente Util en tabletas masticables debido a su sabor dulce y sensacién
refrescante. En la formulacién de capsulas se emplea como plastificante para la gelatina

y en formulacién de otro tipo de peliculas (Krogarset al., 2003).

El sorbitol es un plastificante que actla principalmente como un agente humectante con
agua, comparado con el glicerol su capacidad de plastificacion directa es muy limitada,
como se indica por una reduccion menor de la temperatura de transicion vitrea de la
gelatina. Las diferencias de los diversos grados de soluciones de sorbitol no cristalizable
en su capacidad de plastificacion y su compatibilidad con la gelatina, son el resultado de
las diferencias en la cantidad de subproductos, a saber, oligosacaridos hidrogenados y

anhidridos de sorbitol, por ejemplo, los sorbitanos (Reich, 1996).
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Solamente los grados de sorbitol con una alta cantidad de sorbitanos, como Anhidrisorb®,
pueden sustituir eficazmente el glicerol debido a un cierto efecto de plastificacion directa.
Por otro lado, los oligosacaridos hidrogenados tales como el maltitol en combinacién con
el glicerol son aditivos muy eficaces para la formulacion de cépsulas de gelatina blanda
masticables, ya que aumentan el sabor, la masticabilidad y ayudan en la rapida
disolucion de la cascarilla durante el mascado, mejorando asi la sensacion en la boca.
( Berry et al., 1988).

Una de las desventajas de las capsulas que contienen sorbitol, es que las capsulas son
mucho mas fragiles, ademas el sorbitol tiende también a cristalizarse dentro de la
pelicula en funcién de las condiciones de almacenamiento y el material puede perder
completamente sus caracteristicas (Reich, 2011). Se ha encontrado que las peliculas
plastificadas con sorbitol son mas resistentes a la ruptura y menos flexibles que las

peliculas plastificadas con glicerol. (Tapia-Blacido et al., 2011; 2013).

Segun estos autores, el mayor poder plastificante que tiene el glicerol se atribuye a que
tiene un menor peso molecular (glicerol 92,09 g/mol y sorbitol 182 g/mol), lo cual lo hace
un plastificante mas efectivo para el caso de peliculas comestibles Blacido et al., 2011;
(Tapia- 2013).

= Solucion de sorbitol- sorbitan ( polisorb)

La solucion de sorbitol — sorbitan ver figura 1-3 y figura 1-4 se describe como un liquido
claro, incoloro que tiene un sabor dulce. Es miscible con agua, alcohol, glicerina y
propilenoglicol; insoluble en aceite mineral y en aceite vegetal. La solucion de sorbitol -
sorbitan es una solucién enagua que contiene en sustancia anhidra, no menos de 25,0%
de D-sorbitol (C6H1406) y no menos de 15,0% de 1,4-sorbitan (C6H1205). Este material
tiene propiedades humectantes y plastificantes y ha sido desarrollado especialmente

como aditivo para la aplicacion en capsulas blandas de gelatina (USP 35)

Figura 1-3 Formula Estructural del Sorbitol.
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Figura 1-4 Formula Estructural del Sorbitan.

HO

= Propilenoglicol.

El propilenglicol, ver figura 1-5 tiene una capacidad de plastificacion, superior a las
mezclas de sorbitol /sorbitan e incluso a la del glicerol. Sin embargo, debido a su alto
poder disolvente para la gelatina, tiene un efecto ligeramente negativo sobre la formacion
de la estructura de gel, el cual tiene que ser compensado por el ajuste de los parametros
de fabricaciéon en la maquina de encapsulacién (Reich, 1994). Ademas, debido a su
volatilidad mas alta en comparacién con la glicerina, el uso de propilenglicol resulta en el
deterioro considerable de la resistencia mecanica del material de la cubierta con el
tiempo. Igualmente, las cubiertas de gelatina que contienen propilenglicol como
plastificante son sustancialmente mas pegajosas que las que contienen glicerina o
sorbitol (Broxet al, 2006).

Figura 1-5 Formula Estructural del Propilenoglicol.

OH

OH
H5C
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1.1.2 Formulacion de contenido o del relleno

Una formulacién de relleno para la encapsulacién en capsulas blandas puede ser una
solucion, la dispersion de liquido en liquido o una suspension de sdlidos en liquidos. Las
formulaciones de relleno después de prepararse son desaireadas al vacio para eliminar
todo el aire atrapado en la formulacion.

La desgasificacion es un paso critico en la fabricacion de un producto envasado en
cdpsula blanda de gelatina, que no soélo afecta a la viscosidad del relleno, a la
uniformidad del mezclado, a la uniformidad de peso de llenado y por lo tanto, a la
uniformidad de contenido durante la fabricacion, sino también a la estabilidad fisica y
guimica del producto terminado encapsulado durante su tiempo de vida util. Para las
formulaciones de relleno de alta viscosidad, el proceso de purga de aire puede ser
ayudado por una mezcla a velocidad moderada con o sin el uso de calor. Los factores

gue influyen en la desgasificacién de una formulacion de relleno son:

= Presencia 0 ausencia de viscosantes y surfactantes
= Cantidad y viscosidad del material de llenado.

» Temperatura de desgasificacion.

= Eltipo de equipo de purga de aire utilizado.

La formulacién de relleno se puede mantener en un méaximo de 35-37 °C en el momento
de la encapsulacion, para facilitar el proceso de encapsulacion y se deben evitar las
temperaturas mas altas, puesto que podrian interferir con el sellado de capsulas
(Gullapalli, 2010).

El material de relleno es importante en el disefio de una capsula blanda, puesto que
ayuda a mejorar la estabilidad quimica de los IFAs, mejora la biodisponibilidad del
principio activo, se tiene un eficiente y seguro llenado y se alcanza la estabilidad fisica de
la capsula. Finalmente, la estabilidad del producto se relaciona con la compatibilidad que

existe entre la cubierta de gelatina y el material de relleno (Serajuddinet al., 1986)

La operacién de llenado debe considerar algunos factores tecnolégicamente importantes

como: la temperatura, la viscosidad, la actividad superficial del material de llenado, en el



Aspectos tedricos 21

caso de las suspensiones, el tamafio de particula del farmaco suspendido (Manzano y
Morales, 2011). El material de contenido o relleno no puede ser tan fluido que se filtre
alrededor del montaje de la bomba, y tampoco tan viscoso de manera que no pueda fluir
a través de las lineas de encapsulacion; puede ser calentado para disminuir la
viscosidad, pero la temperatura debe mantenerse por debajo de 35°C para mantener la

integridad de la cubierta y la operacion de sellado (Marques et al., 2009).

= Material de Relleno de Productos Hidrofilicos

El contenido hidrofilico de las capsulas blandas de gelatina estd conformado
generalmente por PEGs. Los PEGs de bajo peso molecular, son los mas frecuentemente
utilizados en soluciones liquidas, como el PEG 400 y PEG 600. Para el desarrollo de
formulaciones semisélidas o suspensiones, los PEGs de bajo peso molecular (PEGs 300-
600) son mezclados con PEGs sdlidos de alto peso molecular como PEGs 4000-10000,
para incrementar la viscosidad. Las formulaciones con base en PEGs son elegidas a
menudo, para resolver problemas de biodisponibilidad, por ejemplo, para mejorar la baja
solubilidad de farmacos poco solubles, o para dispensar dosis bajas o farmacos con alta

potencia (Gullapalli, 2010).

El uso de propilenglicol, glicerina y agua esta restringido a menos de un 10% del total de
la formulacion de relleno debido a que estos vehiculos también actiGan como
plastificantes para la gelatina de la cubierta y tienen capacidad de migrar hacia la
cubierta y asi actuar como plastificante de la gelatina. De forma similar, el uso de PEGs
de bajo peso molecular en las formulaciones de relleno esta restringido. La capacidad de
difusién de los polietilenglicoles desde el relleno hacia la cubierta disminuye con el
incremento del peso molecular. (Brox, 1988).

Una mezcla de dos o mas polietilenglicoles, en algunos casos puede usarse de
diferentes pesos moleculares para modificar la consistencia de una formulaciéon de
relleno evitando la sedimentacion del material en una suspension o para controlar la
velocidad de liberacion de un compuesto encapsulado en una capsula blanda
minimizando la migracién de cualquiera de los componentes del relleno. (Gullapalli,
2010).
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= Polietilenglicol 400.

El PEG 400 ver figura 1-6 se presenta como un liquido viscoso, ligeramente higroscépico,
ligero olor caracteristico; punto de fusion de 4 a 8 °C; viscosidad (210°F): 7,3 cps; Y
densidad relativa d25/25: 1,128. Es soluble en agua y miscible con otros
polietilenglicoles, soluble en acetona, alcoholes, benceno, glicerina y glicoles. El
polietilenglicol 400 es estable en aire y en solucidon, aunque es higroscépico. (Roweet al.,
2009).

El polietilenglicol es ampliamente utilizado en una gran variedad de formulaciones
farmacéuticas incluyendo preparaciones parenterales, tdpicas, oftdlmicas, orales y
rectales. Se emplea como base de unguientos, plastificante, solvente, cosolvente para el
contenido de cépsulas de gelatina blanda, base de supositorios y lubricante de tabletas y
capsulas. El polietilenglicol puede ser usado para incrementar la solubilidad acuosa o
caracteristicas de disolucion de compuestos pobremente solubles en agua (Roweet al.,
2009)

Figura 1-6 Formula estructural del polietilenglicol

H H

HO——C— {CH;—0—CH,), —C——O0H

H H
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= Material de relleno de productos lipofilicos.

Los vehiculos lipofilicos para formulaciones de relleno de cépsulas blandas incluyen
acidos grasos libres (por ejemplo, acido oleico), esteres de &cidos grasos de compuestos
hidroxilados, tales como alcohol etilico, propilenglicol, polietilenglicoles y ésteres de
acidos grasos polietoxilados. La composicion de &cidos grasos de estos ésteres puede
variar desde cadena corta (SC, < C8) a cadena media (MC, C8 — C10 y cadena larga
(LC,=C12) (Gullapalli, 2010).

Las formulaciones de relleno con base lipofilica generalmente constan de un compuesto
disuelto o suspendido en uno 0 mas excipientes correspondientes a triglicéridos (TG),
mezcla de glicéridos, surfactantes y cosolventes. Las formulaciones mas simples
consisten en un compuesto disuelto en un aceite comestible, usualmente un triglicérido
de cadena larga (aceite vegetal) o triglicérido de cadena media (aceite de coco
fraccionado) (Pouton, 2000).

A continuacion se describen las etapas del proceso de elaboraciéon de cépsulas blandas
de gelatina.

1.2 Proceso de manufactura de capsulas blandas

Las cépsulas blandas de gelatina se emplearon en el siglo XIX para administrar
medicinas de sabor amargo o liquidas. Estas capsulas se fabricaban individualmente
preparando pequefias bolsas de gelatina que se dejaban endurecer, cada capsula de
gelatina se llenaba con la medicacion y se cerraba mediante calor. Este método de
fabricacion se perfecciond, pero no fue posible producir a escala industrial capsulas con
contenido liquido hasta la invencion de la maquina encapsuladora de troquel giratorio en
1933, por Robert P. Scherer. (Aulton, 2004). En la manufactura de las cdpsulas blandas
de gelatina por la técnica de troquel giratorio, éstas se obtienen por un proceso continuo,
uniendo dos laminas de gelatina blanda hechas de gelatina fluida, solidificadas en los
rodillos de la maquina y selladas por formatos cilindricos (Schrieber y Gareis, 2007). Los
pasos involucrados en el proceso de manufactura de capsulas blandas de gelatina se
pueden agrupar de la siguiente manera: preparacion de la masa de gelatina, formulacion

del relleno, encapsulado, secado y acondicionamiento final. Los parametros criticos en
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cada paso y sus efectos sobre la capsula blanda se muestran en las tablas 1-3, 1-4y 1-5
(Gullapalli, 2010)

Tabla 1-3 Influencia de los materiales en el proceso de manufactura

Influencia de los

Magni |
Etapa de manufactura | Materiales en el proceso Efectos sobre: CLHATICE
efecto
de manufactura
Reologia del gel Medio
Integridad de la pelicula de Bajo
Preparacion de la masa Tipo de gelatina gelatina
de gelatina (Gullapalli, 2010) Resistencia del sellado Bajo
Estabilidad fisica y quimica Medio
Reologia del relleno Alto
Tipo de formulacién de Variacidon de peso del contenido Bajo
relleno: hidrofilico /
lipofilico(Gullapalli, 2010) | Tiempo de secado de la capsula Alto
Estabilidad fisica y quimica Alto
Reologia del relleno Alto
Preparacion de la Uniformidad de contenido Alto
i Solucidn / suspensidn
Formulacion de relleno ( Gullapall, 2010)
uapatt, Integridad del sellado Alto
Estabilidad fisica y quimica Medio
Reologia del relleno Alto
Variacién de peso del contenido Medio
Viscosantes, Surfactantes
( Gullapalli, 2010) Estabilidad fisica Medio
Integridad del sellado Alto
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Tabla 1-4 Influencia de variables en el proceso de manufactura

E Infl i iabl
EELICE ARG TS Efectos sobre: Magnitud del efecto
manufactura en el proceso de manufactura
Secado de la capsula Medio
Concentracién de la gelatina Resistencia del sellado Alto
(Rabadiya, 2013) Dureza y fragilidad Alto
Reologia del gel Alto
Integridad de I:’:\ pelicula de Alto
gelatina
tiempo de secado Alto
Concentracién de plastificante Dureza y fragilidad Alto
(Vaninet al., 2005) Estabilidad fisica y quimica Medio
Permeabilidad aII .OX|geno Medio
L solutos volatiles
Preparacion de la
masa de gelatina Integridad de la pelicula de Alto
gelatina
Contenido de humedad en la Tiempo de secado Alto
cubierta de gelatina Dureza y fragilidad Alto
(Gullapalli, 2010) Estabilidad fisica y quimica Medio
Permeabilidad aII .OX|geno Medio
solutos volatiles
Reologia del gel Alto
Temperatura y tiempo de
coccién de la gelatina Estabilidad fisica y quimica Medio
(Gullapalli, 2010) [ i i
ntegridad de I.a pelicula de Medio
gelatina
Reologia del relleno Alto
Tamaio de Partlculas Uniformidad de contenido Alto
( Gullapalli, 2010) -
Integridad del sellado Alto
Estabilidad fisica Medio
Formulacion de T ‘ Reologia del relleno Medio
rellenc emperatura £ - — -
(Aulton, 2004) sta‘b'llldad f|'5|c'a Medio
Estabilidad quimica Alto
Amb{en:ce Inerte Estabilidad fisica Medio
(Nitrégeno,
proteccion de la luz)
Estabilidad quimica Alto
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Tabla 1-5 Influencia de las operaciones unitarias o etapas del proceso en el proceso de

Manufactura
E . S Magni |
tapa de Operaciones unitarias o Efectos sobre: agnitud de
manufactura etapas del proceso efecto
Estabilidad fisica Medio
Mezclado Variacion d Alt
(Aulton, 2004 ) ariacion de peso o}
.. Uniformidad de contenido Alto
Formulacion de
relleno Reologia del relleno Alto
o Estabilidad fisica Medio
Desaireacion
(Gullapalli, 2010) Estabilidad quimica Medio
Variacion de peso Alto
Humedad de contenido
. Alto
y cascarilla
Secado primario (Tambores
Secado . - , .
rotatorios) Dureza y fragilidad de la capsula Medio
Endurecimiento superficial Medio
Lavado de Capsulas Calidad d(’el.produclto,. estabilidad Medio
o . fisica y quimica.
Acond/c;mc;m/ento Impresion de Capsulas Calidad del producto Medio
na 2 . - -
(Gullapalli, 2010) Inspeccidn de Capsulas . Calidad del producto _ Bajo
Empacado de Capsulas Calidad d(lel.produclto,. estabilidad Alto
fisica y quimica.

La masa de gelatina se prepara generalmente a partir de gelatina, plastificante(s), agua y
en algunos casos contienen opacificantes, colorantes, saborizantes, edulcorantes y
conservantes. Inicialmente se mezcla el agua y el plastificante(s) con los granulos de
gelatina en un tanque reactor, se mezcla a velocidad moderada, a temperaturas elevadas
(90° a 95°C) y condiciones de vacio (29,5 pulgadas de Hg), hasta obtener un gel claro y
homogéneo. La masa se transfiere a un tanque de almacenamiento con calentamiento a

60°C para la encapsulacion (Stanley JP, 1986).
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Durante el encapsulado las peliculas de gelatina pasan por los rodillos de la maquina, los
cuales son lubricados usualmente con aceite de coco fraccionado (Triglicéridos de
cadena media). La lubricacion es necesaria para evitar que las peliculas de gelatina se

peguen a las partes mecanicas de la maquina, ver figura 1-7

La formulacién de relleno a ser encapsulada pasa desde los tanques de almacenamiento
mediante tuberias hasta la bomba de la maquina, donde los volimenes de la formulacién
de relleno son inyectados entre los espacios de las peliculas de gelatina a medida que
estas van pasando entre las cavidades de las matrices rotatorias. Las peliculas de
gelatina son selladas por efecto de presion y temperatura, una vez se ha inyectado el
material de relleno para formar una capsula, ésta pasa mediante una banda
transportadora, a los tambores de secado primario. Durante la encapsulacién se deben
realizar una serie de controles en proceso tales como los espesores de pelicula,
espesores de sellado, variacion de peso del relleno y peso de la cubierta de gelatina
(Gullapalli, 2010).

Figura 1-7. Esquema general de una encapsuladora para capsulas blandas de gelatina.
(Schrieber y Gareis, 2007)

Tanque con material de relleno

Formatos cilindricos
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En cuanto al espesor de la pelicula es importante determinarlo por la resistencia
mecanica que debe tener la misma al someterse a un proceso de encapsulado; se puede
controlar monitoreando el flujo de la masa del gel aumentando o disminuyendo la
velocidad en el rodillo rotatorio. El rodillo rotatorio contribuye a eliminar el aire de la
masa que sale de la tolva, evitando de esta forma que se formen burbujas de aire antes
de pasar por el orificio y favoreciendo la calidad de la pelicula depositada en el tambor

para el enfriamiento (Stanley JP, 1986).

1.3 Fundamentos de la operacidon de secado.

En general, el secado significa la remocion de cantidades de agua relativamente
pequefias de cierto material. La evaporacion se refiere a la eliminacién de cantidades de
agua bastante grandes; ademas, ahi el agua se elimina en forma de vapor a su punto de

ebullicion. En el secado, el agua casi siempre se elimina en forma de vapor con aire.

Los métodos y procesos de secado se clasifican de diferentes maneras; se dividen en
procesos de lotes, cuando el material se introduce en el equipo de secado y el proceso
se verifica por un periodo; o continuos, si el material se aflade sin interrupcion al equipo

de secado y se obtiene material seco con régimen continuo.

Los procesos de secado se clasifican también de acuerdo con las condiciones fisicas
usadas para adicionar calor y extraer vapor de agua: (1) en la primera categoria, el calor
se afiade por contacto directo con aire caliente a presion atmosférica, y el vapor de agua
formado se elimina por medio del mismo aire; (2) en el secado al vacio, la evaporaciéon
del agua se verifica con mas rapidez a presiones bajas, y el calor se afade
indirectamente por contacto con una pared metdalica o por radiacion (también pueden
usarse bajas temperaturas con vacio para ciertos materiales que se decoloran o se
descomponen a temperaturas altas); (3) en la liofilizacion, el agua se sublima

directamente del material congelado. (Geankoplis J, 1998).

Una variable importante en el secado de materiales es la humedad del aire en contacto
con un sdlido de determinada humedad. Supongase que un sdlido hiumedo se pone en
contacto con una corriente de aire con humedad H y temperatura constantes, T. Se usa

un gran exceso de aire, por lo que las condiciones permanecen invariables. Después de
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haber expuesto el solido un tiempo suficiente para alcanzar el equilibrio, llega un
momento en que dicho soélido tiene un contenido de humedad definido. Este valor se
conoce como contenido de humedad de equilibrio del material en las condiciones
especificadas de humedad y temperatura del aire. En general, el contenido de humedad
se expresa en base seca como kilogramo de agua por kilogramo de sélido sin humedad

(completamente seco) en Kg. de agua por 100 kg de sélido seco ( Geankoplis J, 1998).

1.3.1 Contenido total de humedad

Es la cantidad total de liquido que se asocia a un sélido humedecido. En el contexto del
secado, no toda el agua se puede extraer facilmente por los procesos simples de

evaporacion.

El agua que se extrae facilmente, se denomina contenido de humedad libre. En este
caso, el agua existe como un liquido que ejerce su presion de vapor completa, por lo que
se puede extraer facilmente por evaporacién. Se podria decir también que es agua que

Se encuentra en exceso con respecto a la humedad de equilibrio.

Por otra parte, se encuentra el contenido de humedad en equilibrio, en donde el sélido
humedecido se equilibra con la humedad que haya en el aire, y su valor depende de la
temperatura, humedad y naturaleza del sélido (Aulton, 2004).

La humedad ligada es agua retenida de forma tal que ejerce una presién de vapor
inferior a la del agua libre a la misma temperatura. Esta agua puede estar retenida en
pequefios capilares, adsorbida sobre superficies o formando una solucién en la pared de
las células

La humedad no ligada es la humedad contenida en una sustancia que ejerce una

presion de vapor en el equilibrio igual a la del liquido puro a la misma temperatura.

La humedad del aire saturado es la humedad del aire cuando esta saturado con vapor

de agua. El aire esta en equilibrio con el agua a una temperatura y presion dadas.

La humedad critica es el contenido de humedad que existe al final del periodo de
secado a velocidad constante. En éste punto, el movimiento del liquido hacia la superficie
del sélido se hace insuficiente para remplazar el liquido que esta siendo evaporado. Por

lo tanto, el contenido critico de humedad depende de la facilidad de los movimientos de
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humedad dentro del sélido y de la estructura esponjosa del sélido en relaciéon con la

proporcion de secado.

El contenido critico de humedad puede esperarse que dependa de la estructura porosa
del sdlido, del espesor de la muestra y de la proporcién de secado. (Geankoplis J, 1998).

1.3.2 Humedad relativa (HR) del aire

El aire a una temperatura determinada es capaz de captar el vapor de agua hasta que se
satura (HR 100%). Si se aumenta la temperatura, el aire podra captar mas humedad y la
humedad relativa disminuira. Este efecto se debe a que la humedad relativa porcentual

se puede definir de acuerdo con la ecuacion (1.1):

Presion de vapor del vapor de agua en el aire
Presion de vapor del vapor de agua en el aire saturado a la misma temperatura

%HR: x 100 (1.1)

Este resultado es aproximadamente igual a la saturacién porcentual, que se puede definir

de acuerdo a la ecuacion (1.2).

Masa de vapor presente por Kg de aire seco
Masa de vapor requerido para saturar 1 Kg de aire con la misma temperatura

%SP: x 100 (1.2)

Esta relacion muestra que la humedad relativa del aire depende no solo de la cantidad de
humedad presente en el aire, sino también de su temperatura, ya que la cantidad de
agua necesaria para saturar el aire depende también de la temperatura. Asi la humedad
relativa, en un proceso de secado, puede aumentar como consecuencia de la captacion
de vapor de agua evaporado desde el sélido humedecido y por enfriamiento del aire
suministrado a medida que se transfiere calor hacia el sélido humedecido (Geankoplis,
1998).

Durante el secado, una vez que el sélido alcanza su contenido de humedad en equilibrio,
si se prolonga el tiempo de secado no cambiara el contenido de humedad. La Unica
forma de reducir el contenido de humedad del sélido es reducir la humedad relativa en el
aire del ambiente, lo que puede hacerse mecanicamente a gran escala con un sistema

de aire acondicionado (Aulton, 2004).
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1.3.3 Métodos de secado

Cuando se estudia la forma de secar un material hay que tener en cuenta los siguientes
aspectos: sensibilidad al calor del material que se seca, caracteristicas fisicas del
material, naturaleza del liqguido que se va a extraer, escala de funcionamiento y fuentes
de calor disponibles (vapor, eléctrico). Por otra parte, los principios generales de un
secado eficiente se pueden resumir en: gran superficie para transferir calor, transferencia
eficaz del calor por unidad de superficie, transferencia eficaz de la masa de agua
evaporada a través de las capas limitrofes, es decir, turbulencia suficiente para minimizar
el grosor de las capas circundantes, y extraccion eficaz del vapor, es decir, un aire con

humedad relativa baja a una velocidad adecuada (Aulton, 2004).

Segun el método de transferencia de calor empleado, un secador farmacéutico se puede

clasificar como: Convectivo, conductivo y radiante.

= Secado por conveccién

Cuando un fluido se pone en contacto con una superficie sélida a una temperatura
distinta, el proceso resultante de intercambio de energia térmica se denomina
transferencia de calor por conveccion. Hay dos tipos de procesos de conveccion:

conveccion libre o natural y conveccion forzada.

En el primer caso la fuerza motriz procede de la diferencia de densidad en el fluido que
resulta del contacto con una superficie a diferente temperatura y da lugar a fuerzas
ascensionales. En el segundo caso una fuerza motriz exterior mueve un fluido sobre una
superficie a una temperatura mayor o inferior que la del fluido. Para una u otra forma de
transferencia de calor por conveccion, la cantidad de calor es (qc), y se puede definir

mediante la ecuacion (1.3)
Transferencia de Calor por conveccion

e = E: A (Ts - Tf,c-c} (13)

Ley enfriamiento de Newton

Donde
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. Conductancia convectiva térmica unitaria o coeficiente de transferencia de calor por

conveccion, W/ (m2K)
A: Area superficial en contacto con el fluido, m2
Ts: Temperatura de la superficie, °C

Tf, «: Temperatura del fluido suficientemente lejos de la superficie transmisora del calor,
°C.

A este tipo de secado pertenece el secador de bandeja (lecho fijo), en donde el material
hamedo se coloca en bandejas poco profundas que descansan en estantes. El aire de
secado fluye en una direccién el cual se recalienta periédicamente después que se haya

enfriado al pasar sobre el material hiimedo de un estante y antes de pasar al siguiente.

Durante el secado, el calor de evaporacion latente requerido se transfiere por conveccion
desde el aire, y luego el vapor de agua debe atravesar las capas limitrofes que se
encuentran en la superficie dentro de la corriente de aire turbulento. Para que ello ocurra,
la humedad relativa del aire debe mantenerse muy por debajo del nivel de saturacion y

las capas limitrofes deben ser pequefias (Intelvi, 2010).

Se ha encontrado que la velocidad a la que se produce el secado tiene ciertas fases: Un
periodo de velocidad constante, en donde la evaporacion se produce desde la superficie
hameda del sélido y dicha superficie se mantiene hiumeda en este periodo como
consecuencia de que el liquido se estd reemplazando desde debajo con la misma
velocidad con que se evapora; un primer periodo de velocidad descendente, que se
alcanza cuando la velocidad de evaporacion no es suficiente para saturar el aire que esta
en contacto con la superficie y asi la velocidad de secado estara limitada por la velocidad
de transferencia capilar del liquido hacia la superficie del lecho humedo; y un segundo
periodo de velocidad descendente, durante el cual se alcanza el equilibrio del contenido
de humedad (Intelvi, 2010).

Los secadores por conveccion dinamicos, proporcionan un método excelente para
obtener un buen contacto entre el aire de secado humedo y los sélidos humedos,

ofreciendo asi un medio de secado rapido. (Aulton, 2004).
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= Secado conductivo

En este proceso, el solido humedecido entra en contacto térmico con una superficie
caliente y el grueso de la transferencia de calor se produce por conduccion. Un buen
ejemplo de equipos es el horno de vacio, el cual permite el secado a una temperatura
baja. (Aulton, 2004).

Cuando en un medio sélido existe un gradiente de temperatura, el calor se transmite de

la regiébn de mayor temperatura a la de menor temperatura.

El calor transmitido por conduccién por unidad de tiempo gk es proporcional al gradiente
de temperatura dT/dx multiplicado por el area (A) a través del cual se transfiere, de
acuerdo a la ecuacion (1.4).

Transferencia de calor por conduccion:
Donde,

dT
=—kA=
ic dx (1.4)

Ley de conduccién de calor de Fourier

T: Temperatura, °C

x: direccion del flujo de calor o distancia, m

K: Constante de conductividad térmica, k que es la propiedad fisica del medio, (W/mK)
A: Area, m?

k= Jul/ seg=W

= Secado por radiacion

La transmision del calor por radiacion difiere de la transferencia de calor por conduccion
0 conveccidn en que no es necesario que haya un medio de transferencia (sélido, liquido
0 gaseo0so0). La energia calérica en forma de radiacién puede atravesar espacios vacios o
viajar a través de la atmosfera practicamente sin pérdidas. Si incide sobre un cuerpo
capaz de absorberla, se manifiesta a continuacion como calor, aunque una proporciéon

puede reflejarse o transmitirse.
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Ejemplos de radiacion empleados, son la infrarroja y la radiacion por microondas. Por
radiacion la energia se transporta en forma de ondas electromagnéticas que se propagan
a la velocidad de la luz. La radiacién electromagnética que se considera aqui es la

radiacion térmica.

La cantidad de energia que abandona una superficie en forma de calor radiante depende
de la temperatura absoluta y de la naturaleza de la superficie. Un radiador perfecto o
cuerpo negro emite una cantidad de energia radiante de su superficie por unidad de

tiempo gy dada por la ecuacion (1.5).

Transferencia de calor por radiacion (1.5)
Ley de Stefan — Boltzmann

Qy= GAT*

Donde,

o: constante de Stefan — Boltzmann, o = 5,67x10-8 W/ m2 K*

T: Temperatura, °K

A: Area superficial, m?

o=Wm?K*
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En cuanto al secado de capsulas blandas es un proceso complejo que involucra
transferencia de calor y masa, en el cual la energia térmica se transfiere del aire que la
rodea a la capa limite de la superficie de la capsula. El calor transferido a las capsulas
aumenta la temperatura de la misma y evapora la humedad de la cubierta
( Fanget al., 2011).

A través de la psicrometria se define el contenido de humedad del aire, este involucra las
propiedades termodinamicas del aire humedo, y el efecto de la humedad atmosférica
sobre los materiales y el confort humano. El método para controlar las propiedades
térmicas del aire humedo se puede llevar a cabo a través del uso de la carta

psicrométrica.

En una carta psicrométrica se encuentran todas las propiedades del aire, de las cuales
las de mayor importancia son las siguientes: 1. Temperatura de bulbo seco (bs). 2.
Temperatura de bulbo hiumedo (bh). 3. Temperatura de punto de rocio (pr) 4. Humedad
relativa (hr). 5. Humedad absoluta (ha). 6. Entalpia (h). 7. Volumen especifico. (Orrego,
2003)

Temperatura de bulbo seco (bs): La temperatura de la mezcla aire - vapor de agua que
se lee en un termometro se denomina de bulbo seco. Esta escala es la horizontal

(abcisa), en la parte baja de la carta, seguin se muestra en la figura 4-7

Temperatura de bulbo hiumedo (bh): Cuando se hace circular aire de temperatura (de
bulbo seco) T y humedad H sobre una superficie de agua, ésta Ultima alcanza una
temperatura de equilibrio llamada de bulbo hiumedo. La escala de temperaturas de bulbo
hamedo, es la que se encuentra del lado superior izquierdo, en la parte curva de la carta
psicrométrica, Las lineas de temperatura de bulbo himedo constantes o lineas de bulbo
hamedo, corren diagonalmente de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo, en un

angulo de aproximadamente 30 grados de la horizontal como se muestra en la figura 4-7

Temperatura de punto de rocio (pr): La temperatura rocio es aquella en la que el aire
de cierta humedad comienza a condensar agua cuando se enfria a presion constante. En
la carta psicrométrica se encuentra trazando una linea recta desde un punto que ubique
el aire dado hasta que se alcance la linea de saturacion; la temperatura de bulbo seco de
este Ultimo punto es la de punto de rocio. La escala para las temperaturas de punto de

rocio es idéntica que la escala para las temperaturas de bulbo hiumedo; es decir, es la
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misma escala para ambas propiedades. Sin embargo, las lineas de la temperatura de
punto de rocio, corren horizontalmente de izquierda a derecha, como se ilustra en la

figura 4-7 no en forma diagonal como las de bulbo humedo

La humedad relativa (hr): Es un término utilizado para expresar la cantidad de humedad
en una muestra dada de aire, en comparacion con la cantidad de humedad que el aire
tendria, estando totalmente saturado y a la misma temperatura de la muestra. Son las
lineas curvas que se extienden hacia arriba y hacia la derecha. Se expresan siempre en

porciento, y este valor se indica sobre cada linea. Ver Figura 4-7

Humedad absoluta (ha): Se refiere al peso del vapor de agua por unidad de volumen.
Esta unidad de volumen, generalmente es un espacio de un metro cubico (0 un pie
cubico). La escala de la humedad absoluta, es la escala vertical (ordenada) que se
encuentra al lado derecho de la carta psicrométrica, Los valores de esta propiedad se
expresan, en gramos de humedad por kilogramo de aire seco (g/kg), en el sistema
internacional, y en granos por libra (gr/lb), en el sistema inglés. Las lineas de humedad
absoluta, corren horizontalmente de derecha a izquierda, y son paralelas a las lineas de

punto de rocio y coinciden con éstas. Ver Figura 4-7

Entalpia. Las lineas de entalpia constantes en una carta psicrométrica, son extensiones
de las lineas de bulbo humedo; puesto que el calor total del aire, depende de la
temperatura de bulbo himedo. La escala del lado izquierdo lejana a la linea curva, da el
calor total del aire en (kJ/kg) de aire seco, en el sistema internacional o en btu/lb de aire

seco, en el sistema inglés. Ver Figura 4-7

Volumen Especifico. Estas lineas estan en un angulo aproximado de 60 grados con la
horizontal, y van aumentando de valor de izquierda a derecha. Ver Figura 4-7 (Orrego,
2003)

Las capsulas formadas en la maquina de encapsulado son muy flexibles debido a la
humedad excesiva de la masa de gel de partida. Las capsulas obtenidas experimentan
en un tiempo corto, un proceso de secado primario de baja intensidad, seguido por un
proceso de secado secundario de alta intensidad en un tiempo mas largo. El proceso de

secado para las capsulas blandas de gelatina constituye un sistema mas dinamico que
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los comprimidos convencionales y este continla hasta que se restablezca el contenido

de humedad de equilibrio en la cubierta de gelatina, que esta en el rango de 10-15% p/p.

Por tal razén el secado de productos hidrofilicos necesita estar lo suficientemente
controlado ya que si migra agua desde la cubierta de gelatina hacia el relleno, (lo que es
mas frecuente cuando se tienen rellenos de PEGS), ésta necesita migrar de regreso,
hasta que la humedad del contenido alcance el equilibrio con el contenido de humedad
de la cubierta, para lograr la estabilidad fisica 6ptima de un producto presentado en
capsula blanda de gelatina; teniendo en cuenta ademas que los componentes volatiles
en capsulas blandas de gelatina, pueden escapar a la atmdésfera (McGinity y Felton,
2003). Los productos cuyo contenido esta formulado con base en PEGs, tardan entre 7 a
10 dias para alcanzar niveles aceptables de humedad residual y pueden contener hasta

un 10% de agua después del secado (Gullapalli, 2010).

1.3.4 Etapas del proceso de secado para las capsulas blandas de
gelatina.

= Secado primario

Las capsulas son inicialmente secadas en un tambor hueco con paredes perforadas
mediante un proceso de secado rotatorio o primario. El aire seco se inyecta

continuamente a una temperatura inferior a 35°C, a través de los tambores giratorios.

El aire caliente que se aplica a las capsulas puede penetrar en la cubierta y hacer que se
seque por dentro, al mover el agua hacia el exterior de la superficie de la capsula. La
temperatura también ayuda a mantener el gel en estado semi-liquido que promueve
ademas el sellado de las capsulas. En el momento en que las capsulas salen de este
proceso de secado, se ha removido una parte significativa del agua de la cubierta hacia

el relleno y/o al medio ambiente (Gullapalli, 2010).
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= Secado secundario

A continuacion de la salida de las cdpsulas de la secadora (proceso de secado primario o
rotativo), estas se extienden sobre bandejas. La fase final del secado (secado secundario
o bandeja) de las cdpsulas, se realiza mediante la insercion de las pilas de bandejas, ver
figura 1-5, en un tunel de secado mantenido a una temperatura controlada de 21-24°C y
a condiciones de baja humedad relativa comprendidas entre 20 y 30% con una velocidad
del aire entre 0.1y 0.2 m/s (Steele D. & Dietel G., 1993).

Figura 1-8 Distribucién de las bandejas durante el secado de capsula blanda de gelatina
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El tiempo para el proceso de secado secundario de las capsulas blandas puede variar
desde unas pocas horas hasta varios dias. La velocidad y el grado de migracion del agua
en ambas direcciones estan influenciados por la naturaleza de la formulacion del relleno
(por ejemplo, hidrofilicos vs. lipofilicos), la naturaleza de la formulacién de la cubierta (por
ejemplo, el tipo y la concentracion de plastificantes), espesor de la cubierta, y del tamafio

de las capsulas. (Gullapalli, 2010).

La formulacién de la cubierta en el momento del proceso de encapsulacién, suele
contener agua en una cantidad que va del 30 al 40% p/p. Durante la encapsulacién y
posteriores procesos de secado primario, el relleno puede captar agua en cualquier parte
de cero por ciento a un 20% p/p. Durante el proceso de secado secundario, el relleno
puede perder un poco de agua dejando un remanente que va de cero por ciento a un 8%
p/p en el relleno. Esta operacidon tiene una gran influencia en las caracteristicas
funcionales de la pelicula como la resistencia, la elasticidad y cohesividad (Menegalli et
al. 1999). También pueden ocurrir fendmenos de incompatibilidad como separacién de

fases o cristalizacion (Denavi et al., 2009)
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El contenido de humedad del material de relleno de las capsulas se determina
generalmente empleando el aparato de Karl — Fischer y el contenido de humedad en la
cubierta se determina en un equipo de pérdida por secado. A las cpsulas que se les
permite alcanzar un equilibrio de humedad a temperatura controlada (21 a 24°C) y
humedad relativa (20-30%). ElI material de la cubierta de las capsulas consideradas
“secas”, por lo general contiene 8 - 16% p/p de agua, dependiendo de la formulacién
especifica utilizada para la cubierta de gelatina. El rango de contenido de agua entre
7,6% y un 14% de la cubierta de gelatina, se considera que corresponde al agua
absorbida por los grupos polares de la gelatina o el agua estructural, que esta ligada a
las proteinas por enlace de hidrégeno, tanto dentro como fuera de los fragmentos
helicoidales. El material de relleno de las capsulas blandas “secas” contiene como mucho
de 6 a 10% p/p de agua para aquellas formulaciones que tienen como constituyente
Unico al PEG 400, y menos de 0,5% p/p de agua para las formulaciones que tienen una
base oleosa, como los triglicéridos de cadena media (TCM) o los triglicéridos de cadena
larga (TCL) (Gullapalli, 2010).

Posterior al secado de las capsulas existe un paso adicional para aliviar el estrés o
mejorar la calidad del producto, este paso implica un cambio en las condiciones de
temperatura y humedad relativas de la etapa del secado secundario y se realiza ubicando
el material a una temperatura de 32-38°C y una humedad relativa amplia entre 35-60%.
Este paso puede llevarse a cabo en los mismos tuneles de secado secundario y por lo
tanto, no se requiere un equipo o instalaciones fisicas adicionales; se realiza con el
objetivo de eliminar los hoyuelos en las cubiertas y las burbujas presentes en el relleno,
ademas, también reduce la variabilidad de las dimensiones, lo que resulta en lotes de

capsulas con dimensiones mas uniformes (Gullapalli, 2010).

Al terminar el secado, las capsulas blandas de gelatina se seleccionan de acuerdo al
tamafio, en algunos casos se pulen para la impresion y posterior inspeccion. Las
capsulas se empacan en recipientes generalmente de polietileno de baja densidad y
bolsas de polietileno de alta densidad; asi como en sistemas tipo burbuja (blister)

(Manzano y Morales, 2011).
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1.4 Efectos sobre la productividad e inconvenientes
asociados al proceso de secado

La velocidad y el grado de secado de las capsulas blandas de gelatina son parametros
criticos del proceso que deben ser cuidadosamente controlados para evitar que ocurran

inconvenientes en el proceso mismo, como los que se relacionan a continuacion:

e Cuando la eliminacibn de agua es mayor a la esperada, se podrian obtener
cépsulas duras y fragiles que tienen una mayor propension a desarrollar cubiertas
agrietadas y / o requerir mas tiempo para su disolucion.

e Cuando el secado es insuficiente puede generar capsulas demasiado blandas que

con el tiempo se vuelven pegajosas y / 0 se adhieren unas con otras.

» Silas capsulas son sometidas a condiciones de secado rapido, como el secado a
alta temperatura, baja humedad relativa y / o alto flujo de aire, el producto puede
experimentar un fenémeno conocido como "endurecimiento superficial". El
endurecimiento superficial se produce cuando la superficie exterior de la capsula
blanda se seca muy rapidamente y forma un sello temporal que impide alin mas
la salida de la humedad del material de relleno y la cubierta. La dureza de estas
capsulas se incrementa temporalmente alcanzando un valor aceptable. Sin
embargo, el exceso de humedad atrapado dentro del relleno y la cascara, migra
lentamente durante el almacenamiento, lo que resulta en una capsula muy
blanda, provocando problemas de inestabilidad.

» La aceleracion del proceso de secado también puede dar lugar a cambios
importantes en la estructura y propiedades del material de la cubierta. A pesar de
gue la presencia de un plastificante en la formulacion de la cubierta puede mitigar
estos efectos deletéreos de las condiciones de secado mas rapidos en cierta
medida, el proceso de secado debe ser controlado cuidadosamente para
minimizar sus efectos sobre las propiedades térmicas y mecanicas del material de

la cascarilla.

» Para asegurar un secado eficiente y uniforme en los taneles de secado se deben
tener controlados los pardmetros de humedad relativa, temperatura y flujo de aire.
Estos parametros fuera de control podrian convertirse en limitantes para el

proceso. El nivel de productividad en las plantas se afectaria ya que se aumenta
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el nimero de carros vacios para recibir la produccién de la maquina. Afectando la
eficiencia global de equipos en cuanto a disponibilidad, rendimiento de 6rdenes
de trabajo y la calidad del producto obtenido

= En los trenes de presecado donde ocurre un gran porcentaje de la extraccién de
humedad se hace necesario garantizar el buen funcionamiento del equipo para
gue el producto logre alcanzar mas rapidamente la humedad en el equilibrio. De
esta forma el producto estaria menos tiempo en los tlneles de secado,
disminuyendo los tiempos de secado asi mismo favoreciendo la productividad de

la operacion. (Gullapalli, 2010).

Como parte importante del proceso de secado, se hace necesario controlar la variable de
humedad en contenido, para este caso las industrias farmacéuticas aplican técnicas
como la metodologia de Karl Fischer, la cromatografia de gases, la cromatografia liquida,
la calorimetria y el andlisis termo gravimétrico utilizados para el andlisis de productos
liquidos, solidos o gaseosos (Alcala, 2006); pero existen técnicas mucho mas
sofisticadas y asociadas a tecnologias analiticas de procesos ( PAT) que sirven como
herramientas para mejorar la productividad en el momento de realizar un analisis de
humedad en contenido como por ejemplo el andlisis de humedad en contenido a través
de medidores de actividad de agua AqualLab ® (instrumento rapido y preciso en la
medicién de actividad de agua) y la metodologia NIR( Espectroscopia de infrarrojo

cercano) entre otras.

En este trabajo se evalud la técnica del NIR (Espectroscopia de Infrarrojo Cercano) como
metodologia alterna para la determinacibn de humedad en contenido en capsulas
blandas, con el objetivo de disminuir el riesgo asociado a los residuos peligrosos emitidos
por el Karl Fischer, disminuir el tiempo del andlisis empleado, favorecer la seguridad

industrial del analista, mejorar la productividad del personal y proteger el medio ambiente

1.5 Espectroscopia de Infrarrojo Cercano (NIR)

La metodologia NIR (Espectroscopia de Infrarrojo Cercano) es una técnica que posee

ventajas debido a su rapidez y su naturaleza no destructiva y que la muestra no requiere
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ser tratada previamente, ademas ofrece grandes aplicaciones tanto para analisis

cualitativo como cuantitativo.

Esta aplicacion es especialmente atil en la identificacibn de materias primas. En el
analisis cuantitativo mediante la determinacion de principios activos, excipientes y
solventes. Muchas propiedades fisicas también pueden ser controladas tales como
polimorfismo, tamafio de particula, homogeneidad, dureza y humedad en contenido
(Alcala, 2006)

Los procedimientos analiticos NIR son cada vez mas utlizados en la industria
farmacéutica para la identificacion y determinacién de los materiales farmacéuticos
iniciales, intermedios y productos terminados. También se utilizan para supervisar y

controlar los procesos de fabricacion. (CDER, 2015).

1.5.1 Regiones del Infrarrojo

La region del Infrarrojo comprende el intervalo espectral entre 780 y 10°nm. Segun el
fendmeno espectroscopico que provoca la absorcion de energia por parte de la materia,
se puede dividir esta regién en 3 zonas: 1) Infrarrojo Cercano 780 — 2500 nm (NIR), 2)
Infrarrojo Medio 2500 nm a 4 x 10*nm (MIR) y 3) Infrarrojo Lejano 4 x 10*nm (FIR). El
infrarrojo Lejano (FIR) se debe a las rotaciones moleculares, mientras que el infrarrojo
medio (MIR) proviene de las vibraciones moleculares fundamentales. El origen de
infrarrojo cercano (NIR) se debe a los sobretonos (transiciones vibracionales desde el
estado fundamental a estados excitados superiores) y combinaciones de las bandas

fundamentales del infrarrojo medio.

Una molécula absorbe radiacion infrarroja cuando experimenta un cambio neto en el
momento dipolar como consecuencia de su movimiento de vibracién o de rotacion. Si
esto ocurre, el campo eléctrico asociado a la radiacion puede interaccionar con el campo
eléctrico originado por la fluctuacion del momento dipolar de la molécula. Si la frecuencia
de la radiacion iguala exactamente a la frecuencia de vibracion natural de la molécula,
ocurre una transferencia neta de energia que da lugar a un cambio en la amplitud de

vibracion molecular y como consecuencia se absorbe la radiacion (Alcala, 2006).
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El disefio de los espectrofotometros NIR, consiste en una lampara de tungsteno que
emite una luz policromatica dirigida hacia una rendija de entrada de monocromador en
cuyo interior una red de difraccion separa la radiacion policromética en haces de
monocromaticos de longitudes de onda discretas. Posteriormente atraviesa la muestra
unos filtros “order sorter” que eliminan longitudes de onda no deseadas y sale por la
rendija de salida. Al salir del monocromador, la luz pasa por un “portamuestras”, donde
atraviesa la muestra para llegar a un detector. A partir de ahi, tarjetas preamplificadoras,
convertidores analégicos-digitales y otra serie de dispositivos electrénicos, junto a un
ordenador y software adecuados, haran que el espectro de la muestra aparezca en la
pantalla del ordenador. El espectrofotometro NIR FOSS 5000 incorpora un modulo Liquid

Analyzer que permite el registro de espectros NIR en modo de transmitancia

1.5.2 Medicion de humedad en contenido por NIR

El agua es una molécula que presenta gran sefial en la regién del infrarrojo cercano; tres
bandas anchas y de gran intensidad especialmente a la longitud de onda de 1400-1450
nm y entre 1900-1940 y 2050 nm, estas regiones de absorcién son causadas por las
diferentes formas de vibracién del enlace O-H (streching, bending, y sobretonos y
combinaciones de ellas) debido a esto, NIR es una técnica apropiada para determinar la

cantidad de agua presente en los materiales farmacéuticos. (Luypdert et al., 2007).

La optimizacion en la medicion de humedad en contenido se convierte en un factor
importante para la compafiia en cuanto a la mejora de productividad del laboratorio de
Control de Calidad por la disminucion de los costos de andlisis. Otro punto importante a
considerar es la optimizacion del proceso de secado, a través de modelos mateméticos
empiricos 0o semiempiricos que permitan tener tiempos aproximados del proceso de
secado disminuyendo asi mismo los costos de la operacion.

A continuacion, se establece un andlisis de los modelos matematicos utilizados para

estudiar el proceso de secado en capsulas blandas de productos hidrofilicos.
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1.6 Modelos matematicos de secado

Se considera que el secado es una operacién de elevada complejidad, donde deben
considerarse fenbmenos simultaneos de transferencia de calor y masa sin dejar de lado
los efectos sobre la calidad fisica y quimica del producto que se esta secando.

Por tal razon es importante predecir el comportamiento de los materiales durante la
operacion a través de uso de modelos matematicos que representen la cinética del
secado de las capsulas blandas que permitan predecir los tiempos de secado, las
humedades alcanzadas durante el proceso, y su aplicabilidad sobre la estimacién de
costos y eficiencias energéticas; siendo esto fundamental para mejorar los sistemas de
control, garantizar la estandarizacion de la produccion, y disminuir los costos de ensayo y
experimentacion. No todas las expresiones matematicas conocidas pueden utilizarse
para la globalidad de los procesos, ya que el grado de ajuste depende de la naturaleza
del modelo y de las condiciones de cada secado evaluado (Gutiérrez et al., 2011).

En el secado, los modelos matematicos son herramientas utilizadas en la estimacion del
tiempo necesario para reducir la humedad de un producto. Se pueden utilizar modelos
tedricos, empiricos y semi-empiricos. Los modelos tedéricos tienen en consideraciéon solo
la resistencia interna, y la transferencia de calor entre el agua en el producto y el aire de
secado. Los modelos empiricos derivan de una relacién directa entre el contenido medio
de agua y el tiempo de secado; a pesar de que no dan una visién clara y precisa de los
procesos que ocurren durante el secado, estos pueden describir la cinética de secado
para las condiciones en las que fue realizado un estudio en particular (Martinazzo et al.,
2007).

Los modelos semi-teéricos se derivan generalmente por la simplificacion de la segunda
ley de Fick ver ecuacion (1.6) o modificacion de los modelos simplificados. Estos
modelos no necesitan supuestos de geometria, coeficiente de difusion y conductividad
(Panchariya et al., 2002) (Torregroza, 2013). Los modelos semi-tedricos y sus
expresiones matematicas se muestran en la tabla 5-9 (Ayadi et al., 2014)

ax
2 =V (DersVX) (1.6)
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Donde X es la humedad en base seca (Kg agua/Kg soélido seco), t es el tiempo (s) y

Derr €s la difusividad efectiva (m? s™).

Los modelos semi-tedricos indicados en la tabla 1-6 no han sido empleados para el
secado de capsulas blandas de gelatina, pero se han empleado ampliamente en el
secado de alimentos (vegetales y animales), plantas medicinales y en el secado de

caucho (Darvishiet al., 2012) (Xiang et al., 2015).

Tabla 1-6. Modelos matematicos aplicados a las curvas de secado. (Ayadiet al., 2014)

Numero de s
modelo Nombre del modelo Expresion

1 Newton MR = exp (-kt)
2 Page MR = exp (-kt")
3 Modified page (ll) MR = exp (-(kt)")
4 Henderson and Pabis MR = aexp (-kt)
5 Logarithmic MR = aexp (-kt) + ¢
6 Twoterm MR = aexp (-kot)+ bexp(-kit)
7 Twotermexponential MR = aexp(-kt) + (1 - a)exp(-kat)
8 Approximation of diffusion MR = aexp(-kt) + (1 - a)exp(-kbt)
9 Modified Henderson and Pabis MR = aexp(-kt) + bexp(-gt) + cexp(-ht)
10 Verma et al. MR = aexp(-kt) + (1 - a)exp(-gt)
11 Midilli-Kucuk MR = aexp (-kt") + bt

El modelo de Two-term se ha empleado para predecir la velocidad de secado de maiz
desgranado totalmente expuesto al aire, en donde a, b, ko y ki, son coeficientes

empiricos (Panchariyaet al., 2002).
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El modelo Two-term exponential, se ha reportado en la prediccion de las caracteristicas
de secado de granos a temperaturas de 30°, 40°, 50° y 60°C (Morimoto et al., 1991). Los
pardmetros ko y ki de este modelo se asumieron como constantes de secado entre la
superficie del grano y el interior de la particula. La velocidad de secado en la superficie
es mas rapida que en el interior de la particula, por lo tanto, el ki del primer término es
mayor que el k. del segundo término exponencial. Los parametros a y b no son
dependientes de la humedad inicial, segun estos autores, y adicionalmente b varia de

acuerdo con el rango del periodo al cual se esta ajustando el modelo.

El modelo de Verma et al.se ha empleado con buenos resultados en el secado solar de
higos. Este modelo es otra forma del modelo Two-term, lo que demuestra la
adecuabilidad del tipo de ecuaciones de dos términos para describir la cinética de secado
con secadores solares (Hill et al., 2008).

Zomorodian y Moradi (2010), encontraron que el modelo de Approximation of diffusion
representdé adecuadamente el comportamiento de secado de cumininum cyminum. Este
modelo también se ha ajustado satisfactoriamente a los datos experimentales sobre la
cinética de secado de semillas de canola en camaras de secado de lecho fluidizado
(Malekjani et al., 2013), y fue el mas adecuado para describir el comportamiento de

secado al vacio de Berberis vulgaris (Sharifi y Hassani, 2013).

El modelo de Henderson and Pabis que se ha utilizado con éxito para modelar el secado
del trigo (Watson & Bhargava, 1974). La pendiente de este modelo, coeficiente k, se
relaciona con la difusividad efectiva cuando el proceso de secado se lleva a cabo s6lo en
el periodo de tasa decreciente y la difusion liquida controla el proceso (Madamba,
Driscoll, &Buckle, 1996).

Por otro lado, el modelo de Henderson and Pabis modificado se ha empleado para
describir el secado de productos agricolas con alto contenido de azucares a
temperaturas mayores de 65°C. El modelo es una ecuacién de tercera regresion en
donde los coeficientes a, b, ¢ y k, g, h, son constantes asociadas a cada término del

modelo, los cuales corresponden a mecanismos diferentes de pérdida de peso durante el
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secado (descomposicion de sélidos, evaporacion del agua fuertemente ligada a la

superficie del sélido y evaporacion del agua libre o en multicapa) (Karathanos, 1999).

El modelo logaritmico se ha empleado con buenos resultados de prediccion en el
proceso de secado de hojuelas de maiz en horno con circulacion forzada a temperaturas
de 45°, 55° y 65°C (Correa et al., 2011). Segun estos autores, el coeficiente b disminuye
y los coeficientes a y k del modelo aumentan con el incremento de la temperatura. Midilli
y Kucuk (2003), también recomendaron el modelo logaritmico como el mas adecuado
para describir el secado de pistachos empleando energia solar. El estudio de Goyal et al.,
(2007), recomienda este modelo como uno de los mejores para representar el

comportamiento de secado de ciruelas.

El modelo de Newton es un caso especial del modelo de Henderson and Pabis en donde
el intercepto es la unidad, el cual asume que la transferencia de humedad puede ser visto
como analogo al flujo de calor desde un cuerpo sumergido en el fluido frio, y por lo tanto
gue la velocidad de secado es proporcional a la diferencia en el contenido de humedad
entre el material que se seca y el contenido de humedad de equilibrio en la condicion de
aire de secado (Panchariya et al., 2002).

El modelo de Page es una modificacion del modelo de Newton para superar sus
deficiencias. Este modelo ha producido buenos ajustes en la prediccion de secado de
cereales. (lguaz et al., 2003). Las constantes empiricas de este modelo, k y n, han sido
correlacionados con las diferentes variables del proceso (temperatura y velocidad del
aire, contenido de humedad inicial, entre otros) (Simal et al., 2005). Por otro lado el
modelo de Page modificado se ha empleado para describir el secado de la soya
(Panchariya et al., 2002).

Finalmente, el modelo de Midilli-Kucuk se ha empleado para explicar adecuadamente el
comportamiento de secado convectivo de las hojas de menta verde, a temperatura
variable y constante entre 40° y 55°C (Ayadiet al., 2014). Similarmente, este modelo
también ha demostrado una buena prediccion en el secado de pulpa de oliva a varias
temperaturas de secado. De acuerdo a la ecuacion del modelo de Midilli-Kucuk, los
coeficientes a, k, n y b, involucran parametros relacionados con el aire de secado tales

como: la velocidad del aire de secado, temperatura, humedad relativa, y los debidos al
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producto (contenido de humedad al inicio). El factor k es llamado pendiente, mientras que

el factor n es llamado factor de curvatura (Koukouch et al., 2015).

La seleccion de estos modelos para estudio del comportamiento durante la operacién de
secado de capsula blanda de gelatina, permite hacer una representacion del sistema y la
forma como se comporta, mediante la combinacion de variables matematicas. Para esta
investigacion en particular fueron seleccionados los modelos semi -tedricos, en donde no
se tiene una relacién estrictamente tedrica, sin embargo, esta fundamentado en la
segunda ley de Fick, simplificando el comportamiento del material durante la operacién.
Esto con la finalidad de dar inicio a esta clase de estudios para su aplicacion al campo de
la optimizacion de los procesos industriales.

Si bien estos modelos han sido empleados con mayor frecuencia en el campo de
alimentos y productos naturales, su utilidad se fundamenta en la posibilidad de
aprovechar las cinéticas de secado resultantes de esta investigacion, como un insumo
para evaluar cada uno de los modelos propuestos que se sustentan en el principio de
secado en capa fina y asi establecer su ajuste a los datos experimentales.

El secado en capa fina es caracteristico de aquellos materiales que son sensibles a la
temperatura de secado, la humedad final residual, la velocidad a la que ocurre la
operaciéon. Debido al comportamiento observado sobre peliculas de gelatina plastificada,
como un material higroscopico, el contenido de la cantidad de agua de equilibrio
higroscopico, no puede ser estudiado por modelos teéricos que puedan estimar con
exactitud la cantidad de agua de equilibrio higroscopico en un amplio rango de
temperatura y humedad relativa del aire, por esta razén son preferidos los modelos semi-

tedricos
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2.0Dbjetivos

2.1 General

Evaluar y analizar los procesos de intercambio de agua que ocurren entre la cubierta y el
material de llenado o relleno de la capsula blanda, al utilizar diferentes tipos de

plastificantes en productos hidrofilicos a diferentes condiciones de secado.

2.2 Especificos

2.2.1 Establecer mediante ensayo estadistico experimental, las condiciones de secado
en cuanto a humedades relativas para las formulaciones de diferentes tipos de

plastificantes.

2.2.2 Realizar andlisis de dureza, % de humedad residual en la cubierta y en el material
de llenado o relleno durante varias etapas del proceso de secado, que permitan
diagnosticar y posiblemente modelar, el comportamiento de secado en los plastificantes a

estudiar.

2.2.3 Buscar y estandarizar las tecnologias analiticas de procesos, que permitan tener
bajo control las diferentes variables asociadas al proceso de secado de acuerdo con los
resultados obtenidos en los ensayos para evaluar la cinética de secado de los diferentes

sistemas en estudio.



52

Titulo de la tesiso trabajo de investigacion




3.Parte experimental

3.1 Materiales

Polietilenglicol 400 (PEG 400, poli (etileno glicol) 400, CAS 25322-68-3, pureza > 0,995
en fraccibn masica, lote ZE1801AAJC, fabricante The Dow Chemical Company (USA);
agua purificada proporcionada por PROCAPS S.A (Col.)., sorbitol (D-Glucitol, CAS, 50-
70-4], lote 628948, fabricante Industrias del maiz S.A. (Col.); glicerina (1, 2, 3-
propanotriol, CAS 56-81-5) Ilote 639925, fabricante Industrias del Maiz S.A.
(Col.).;solucion de sorbitol - sorbitan (POLYSORB® 85/70/00), lote E390D, fabricante
Roquette (Francia); y gelatina de cerdo (Gelatina, CAS 9000-70-8 ), lote 604447,
fabricante GELITA (USA).

3.2 Equipos

» Tanque reactor de 40L, para la preparacion de la soluciéon de relleno, marca
Remach, modelo TFZRJ-10LD.

» Tanque reactor de 600L, para la preparaciéon de la gelatina, marca Inoxcol Ltda.,
modelo SS316L.

= Viscosimetro, marca Brookfield, modelo RVDV-l Prime, sensibilidad vy
reproducibilidad de 0.2%.

= Maquina encapsuladora rotatéria, marca Lainer y Sons, modelo MK-3L.

=  Durémetro, Serie: DTG 20N 7573, Rango: 0 a 20 N, marca Bareiss, Modelo: Digi
test

= Equipo de Karl Fisher, marca Mettler Toledo, modelo DL-31.

» Espectrofotometro NIR Liquid Analyzer, marca FOSS NirSystems, modelo 5000
BENCHTOP.
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= Balanza analitica electronica, marca Mettler Toledo, modelo XP205DR,
sensibilidad = 0.01 mg.

= Tuneles de Secado: Marca super-brix- 1600 cmf, Modelo TP-5

3.3 Metodologia

El proceso de produccion de cépsula blanda de gelatina esta dividido en las siguientes
etapas: Dispensacion de materias primas, preparacion de la solucién del relleno,

preparacion de la masa de gelatina, encapsulado, presecado, secado, acabado y
descargue de capsulas.

3.3.1 Preparacioén de la solucién de relleno

En el tanque reactor se mezclaron 16740 g de PEG 400 con 1260 g de agua purificada,
obteniéndose 18000 g de solucion, durante 20 minutos a 40 rpm. Terminada la operacion
de mezclado se sometié6 a vacio durante 30 minutos para eliminar el aire incorporado
durante el mezclado, la solucion asi obtenida se filtro, se transfirié a un tanque de acero
inoxidable con cierre hermético y se almacend hasta la etapa de encapsulado.
Generalmente el contenido hidrofilico de las capsulas esta constituido por PEG y agua
7%.

3.3.2 Preparacion de las peliculas de gelatina

En el tanque reactor para la preparacion de gelatina se adicion6é agua y plastificante,
segun se describe en la tabla 3-1, se mezclé a 50 rpm y se calenté a 70°C durante 10
minutos, luego se adicionoé la gelatina y se mezclé durante 45 minutos a 45 rpm y 75°C

de temperatura.

Posterior al mezclado se filtr6 la masa de gelatina y se transfiri6 a tanques de acero
inoxidable donde se almacend durante no menos de una hora a 60°C. Se obtuvo una
masa de gelatina libre de aire con una viscosidad de 11000 +2000 cps determinada en

un viscosimetro digital.
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En la tabla 3-1 se muestra la composicion de la masa de gelatina para las peliculas de
encapsulacion, las cuales se basaron en composiciones estandar para CBG de acuerdo
con lo reportado en la literatura (Stanley & Bradley, 1959; Klotz, 1961; Hutchinson et al,
1998).

Tabla 3-1. Composicion de la masa de gelatina para las peliculas de encapsulacion.

Kg de materia prima / Kg de masa de gelatina
Formulacion Formulacion Formulacion Formulacién

Materiales de la

cubierta 1 5 3 4
Gelatina de cerdo 0,42 0,42 0,42 0,42
Agua purificada 0,38 0,38 0,38 0,38
Glicerina USP 0,10 0,00 0,00 0,20
Sorbitol 0,10 0,20 0,00 0,00
Solucién de Sorbitol - 0.00 0,00 0.20 0.00

Sorbitan

3.3.3 Etapa de encapsulado

La solucién de relleno se encapsulé en una maquina encapsuladora rotatoria. El peso de
llenado fue de 1200 mg empleando un molde de forma oblonga y con espesores de
pelicula de gelatina de 0,81 mm + 0,05 mm.

3.3.4 Etapa de secado

Inmediatamente después de la etapa de encapsulado, las capsulas son automaticamente
transferidas a un tren de presecado ( Secado primario) durante 10 minutos por canasta
con el objetivo de eliminar la humedad superficial y exceso de lubricante de estas, el tren
de presecado consiste en un set de tambores interconectados entre si donde se le
suministra una corriente de aire fresco a una temperatura entre 10°C y 15 °C , un flujo de
aire de 1500 CFM a 1800 CFM y una de velocidad de rotacion que esta entre los 35 rpm
y 45 rpm durante un tiempo determinado para garantizar un adecuado contacto aire-
capsula y asi la remocion de la humedad en exceso. Estas condiciones fueron fijadas de
acuerdo con lo recomendado en la literatura (Gullapalli, 2010; Scherer, 1958) y la
experiencia en productos similares, dependiendo del tamafio de la capsula y la velocidad

de encapsulado.
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Las cépsulas se descargan y son distribuidas en bandejas para ir siendo apiladas de tal
manera que se logre una distribucion que esta entre las 50 y 55 bandejas por cada carro

gue es ingresado a los tuneles de secado.

Posteriormente las capsulas son transferidas a tuneles de secado, a determinada
humedad relativa y temperatura.

El secado secundario se realizé durante 108 horas a 25°C de temperatura y a 15% y
25% de humedad relativa con muestreos cada 6 horas. Las capsulas se distribuyeron en
los tuneles en 3 posiciones superior, medio e inferior. Estos tuneles tienen una capacidad
aproximada de 6,64 m® y constan de una seccién de suministro de aire y otra de
extraccién de aire, mediante este sistema de ciclos se lleva a cabo la regeneracion del
aire del sistema que entra en contacto con las capsulas. Los tuneles de secado del area
de encapsulado tienen establecidos un pardmetro de velocidad de 0,1 m/s a 0,2 m/s y
una razén de cambio de aire de 35 cambios/hora, el caudal que manejan esta entre los
320 m3h a 790 m®/h. Los tineles de secado del area de encapsulado deben cumplir con

clasificacion ISO 8 segun la horma ISO 14644-1.

3.3.5 Definicién de condiciones de muestreo del proceso de
secado
Para la definicibn de las condiciones de muestreo se consideraron los siguientes

factores:

e Diferentes posiciones en los tlneles de secado. (Inferior — medio- superior)
= Diferentes lotes de una misma formulacién y una sola condicién de secado.
= Diferentes formulaciones a la misma condicion de secado.

= Diferentes formulaciones a diferentes condiciones de secado.

El objetivo era identificar cudles de estos datos podrian ser combinados, teniendo en
cuanta la diferencia significativa entre estos y definir de esta forma si el analisis
estadistico de estos factores se realiza de forma separada o en conjunto, para esto se

realiz6 un tratamiento inicial donde se determind si existia diferencia significativa a través



Parte Experimental 57

de la prueba F y posteriormente se aplicé la prueba MSD (Diferencia minima

significativa), esta Ultima basada en la prueba T- student.

3.3.6 Analisis realizados en el proceso de secado

Se realizaron las pruebas para determinacion de dureza, humedad en el contenido y
humedad en la cubierta de las muestras segun describe en las tablas 3-2 y 3-3. Se
realizaron 2 lotes por cada condicion, de cada lote se tomaron 3 muestras por cada uno
de ellos y el andlisis en cada una de las muestras se realiz6 por duplicado.

Tabla 3-2. Disefio experimental factorial completo

Numero de ensayo Plastificante HR (%) replica
1 Glicerina - sorbitol 15 1
2 Glicerina - sorbitol 15 2
3 Glicerina - sorbitol 15 3
4 Glicerina - sorbitol 25 1
5 Glicerina - sorbitol 25 2
6 Glicerina - sorbitol 25 3
7 Sorbitol 15 1
8 Sorbitol 15 2
9 Sorbitol 15 3
10 Sorbitol 25 1
11 Sorbitol 25 2
12 Sorbitol 25 3
13 Sorbitol - sorbitan 15 1
14 Sorbitol - sorbitan 15 2
15 Sorbitol - sorbitan 15 3
16 Sorbitol - sorbitan 25 1
17 Sorbitol - sorbitan 25 2
18 Sorbitol - sorbitan 25 3
19 Glicerina 15 1
20 Glicerina 15 2
21 Glicerina 15 3
22 Glicerina 25 1
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23 Glicerina 25
24 Glicerina 25

Tabla 3-3. Variables de respuesta para las formulaciones evaluadas

Respuesta Rango aceptable
R1 Dureza (N) 8—-10N
R2 Humedad en contenido 6 — 10%
R3 Humedad en cascarilla 8 —16%

= Durezade las capsulas

La dureza de las capsulas se mide utilizando un el Durometro de Bareiss ver figura 3-1.
Se colocaron las cépsulas en el plato porta muestra asegurandose que éstas quedaran
debajo del penetrador. Con ayuda de la volanta, se movio el plato porta muestra de tal
manera que la distancia entre la cipsula y el penetrador fuese de aproximadamente 10
mm. El instrumento opera mediante la compresion de la capsula en ensayo entre un
émbolo unido a una celda de carga y una plataforma que se eleva automaticamente, por

un breve periodo (20 segundos, por ejemplo). (Gullapalli, 2010).

Figura 3-1 Durémetro de Bareiss
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1. Plato portamuestra. 4. Tecla Start
2. Volanta 5. Penetrador
3. Distancia penetrador-capsula 6. Unidad electrénica.

= Humedad en la cubierta.

Se tomaron alrededor de 20 capsulas, se cortaron con bisturi y se extrajo todo su
contenido. Se secaron las cubiertas con papel o servilleta. Posteriormente se pesaron
alrededor de 1-2 g de la cubierta en la caja Petri previamente tarada

Se secaron las cubiertas en la estufa alrededor de 2 horas a 105° +/- 2°C. Se retiraron
las cajas de Petri y se colocaron en un desecador por 30 minutos. Se pesaron las cajas
Petri con la cubierta una vez transcurrieron 30 minutos en el desecador. Se calculd el

porcentaje de humedad por pérdida por secado mediante la ecuacion (3.1)



60 Efecto de diferentes humedades relativas y tipos de plastificantes en el proceso

de secado de capsulas blandas de gelatina

% de Humedad de la Cubierta

(Wfco + Wm) - Wfinal
% Humedad en la Cubierta = ----- x 100 (3.2)
Wm

Dénde:

Wfco: Peso del recipiente vacio (g)

Wm: Peso de la muestra (g)

Wfinal: Diferencia entre el peso de muestra y el peso de la muestra después del

tratamiento. (g)

= Humedad en el contenido

La capsula se cort6 por los bordes con un bisturi y el contenido (no menos de 4 capsulas,
es decir una muestra compuesta) se recogio el contenido en una jeringa, la cual se tap6
herméticamente para evitar cualquier transferencia de humedad entre el contenido y el
entorno.

Posteriormente se determiné el factor (F) de concentracion del reactivo Karl Fischer (mg
de agua por cada mL de reactivo). Inmediatamente se agregé el material de ensayoy se
titulé con el reactivo Karl Fischer hasta el punto final. Se registré el volumen consumido
en mL (esta operacion se realiza una vez mas para tomar el resultado como el promedio
de las dos réplicas).

Se determind el porcentaje de agua en el material de ensayo a partir del volumen
consumido en mL, el factor del reactivo Karl Fischer y el peso empleado del material de

ensayo, mediante la ecuacion (3.2)
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% de Humedad en Contenido (3.2)

{V— (—;@f&w)] x F x 100
ll}l}l}EXFXGI}E

b Humedad =

W

Donde,

V: Volumen de reactivo Karl Fischer consumido en mL.

F: Factor de concentracion del reactivo Karl Fischer empleado (mg/mL).

W: Peso de muestra en mg.

T: Tiempo en segundos.

D: Deriva 1 (ug/minuto).

1: Es la cantidad de agua que penetra en el vaso de valoracién durante un tiempo

determinado y se mide en ug de agua/minuto (USP 2009).

Teniendo en cuenta que una de las variables mas relevantes a estudiar en el proceso de
secado es la humedad en contenido y considerando que la técnica de Karl Fischer
genera residuos peligrosos se propone estandarizar una metodologia analitica de
procesos asociada a las tecnologias PAT como lo es el NIR (Infrarrojo cercano) que

contribuye en la optimizacion del proceso.

3.3.7 Estandarizacion de la metodologia NIR (Espectroscopia de
Infrarrojo Cercano), para la determinacion de humedad en
contenido.

Para la estandarizacién de la metodologia por NIR, se construy6 una curva de calibracion

con muestras de tres lotes diferentes identificados como: Lote 1, Lote 2, Lote 3, esto

permiti6 obtener la variabilidad de las muestras en diferentes lotes y aumentar la

robustez del modelo de calibracién. Los lotes utilizados contienen una matriz hidrofilica.

Se seleccionaron seis puntos de muestreo, distribuidos durante los procesos de

encapsulado, secado y un grupo de muestras en proceso, los puntos de muestreo se
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presentan en la tabla 3-4. Estos diferentes puntos de muestreo permitieron tener acceso
a capsulas con diferentes niveles de humedad, en un rango desde 19% de humedad a la

salida del molde hasta 6.5% de humedad en muestras de granel.

La seleccion de los puntos de muestreo, se escogié de acuerdo al proceso de produccion
de capsulas blandas.

Tabla 3-4 Puntos de muestreo del proceso

Etapas del proceso de encapsulado y secado | Lotes y carros
de capsulas muestreados
1. | Salida del molde
2. | Salida del tren de Pre-secado
LOTE 1
3. | 24 horas en tunel de secado
LOTE 2
4. | 48 horas en tunel de secado
5. | 72 horas en tunel de secado
o LOTE 3
6 Muestras en proceso para determinacion
" | de humedad por Karl Fischer LOTE 1

. Tratamiento de la muestra.
El procedimiento para realizar el muestreo fue el siguiente: se tomaron 15 capsulas por
cada carro con ayuda del muestreador de cépsulas, 5 capsulas de la parte superior, 5

capsulas de la parte media y 5 capsulas de la parte inferior de cada carro.

Se obtiene un conjunto de muestras de tres lotes del producto en diferentes etapas del
proceso de encapsulado (salida del molde, salida del tren de presecado), secado (24, 48
y 72 horas en el tinel de secado) y un grupo de muestras en proceso, a estas muestras

se les evalu6 la humedad en contenido mediante el método de analisis Karl-Fischer.
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Para obtener los espectros NIR de las muestras seleccionadas, se utilizaron viales de
vidrio de 1 mL. En cada vial se adicion6 el contenido de 2 capsulas, fueron llenados 3
viales en total, y cada vial se ley6 2 veces. Por lo que de cada carro muestreado se

obtuvieron 6 espectros, esto se hizo para obtener la variabilidad del proceso de secado.

Las nueve capsulas restantes se utilizaron para el andlisis por Karl-Fischer. Para las
lecturas por Karl-Fischer se realiz6 un pool y se hizo la lectura 6 veces

La toma de los datos de los espectros NIRS asi como su tratamiento para cada muestra,
fueron llevados a cabo en el programa informatico VISION v3.5.0.0 Service Pack 1
(FOSS NIR Systems Inc) 1995-2008.

Luego de construido el modelo de calibracion con muestras de proceso, el modelo
construido es implementado para predecir la humedad en contenido de muestras nuevas

(muestras de estandarizacion externa).

Para estudiar el comportamiento de las capsulas durante el secado se utilizaron modelos
matematicos, comprobando el ajuste a modelos empiricos y semiempiricos de los datos

experimentales obtenidos.

3.3.8 Nivel de ajuste para los modelos matematicos
semiemplIricos

Al concluir los tratamientos de secado para las capsulas blandas de gelatina, se procedio

a realizar las curvas de secado para cada ensayo. Con el fin de normalizar las curvas de

secado, los datos de contenido de humedad se transformaron en un pardmetro

adimensional llamado relacion de humedad (MR) en funcién del tiempo calculado de

acuerdo a la ecuacion (3.3) (Doymaz, 2007).

Ko — X
MR = M ( 3.3)
(Xwo - Xwa}
En donde Xt es el contenido de humedad en cualquier tiempo (%); Xuwo es el contenido

de humedad al inicio (%); y Xive es el contenido de humedad en equilibrio de la muestra.
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Se realizé un estudio tedrico sobre el nivel de ajuste de diferentes modelos matematicos
semi-empiricos, usados en la prediccion de los tiempos de secado de alimentos: Newton,
Page, Modified page, Henderson and Pabis, Logarithmic, Two-term, Two-term
exponential, Approximation of diffusion, Modified Henderson and Pabis, Verma et al. y
Midilli-Kucuk.

De acuerdo a las expresiones para cada modelo, fueron determinados los coeficientes de
regresion (r?) de cada uno de estos, utilizando el método de los minimos cuadrados en el
caso de los modelos lineales, y empleando métodos iterativos computacionales en Excel
en el caso de los modelos no lineales. Ademas del r?, se utiliza la suma de los errores

cuadrados (SSE) para determinar la calidad de ajuste a través de la ecuacion (3. 4)

N
1 .
SSE = QZ(MR“ — MR,)? (3.4)
d
i=1

MRei: relacién de humedad experimental (adimensional)
MRci: relacion de humedad calculada (adimensional)

N: Numero de observaciones



4.Resultados y discusion

4.1 Analisis estadistico de condiciones de muestreo

Para realizar el andlisis estadistico se empleé la prueba F de diferencia significativa entre
medias y sus varianzas. La definicion de condiciones de muestreo para cada caso se

estudio de la siguiente forma:

e Diferentes posiciones en los tlneles de secado. (Inferior — Medio- Superior)
= Diferentes lotes de una misma formulacién y una sola condicion de secado.
= Diferentes formulaciones a la misma condicion de secado.

= Diferentes formulaciones a diferentes condiciones de secado.

Para el primer caso donde se estudiaron diferentes posiciones de las capsulas en el tanel
de secado superior, medio, e inferior, los resultados permitieron confirmar que pueden
combinarse los datos de las diferentes posiciones ya que se detectdé que no existia
diferencia significativa entre ellos, ver tabla 4-1, es decir que el flujo de aire en todos los
puntos estuvo controlado de tal forma que permiti6 que las capsulas presentaran un

secado similar independiente de su ubicacion en el equipo.

Para el segundo caso, diferentes lotes de una misma formulacién y a la misma condicion
de secado; los resultados permitieron confirmar que no existian diferencias significativas
entre lotes diferentes, a una misma condicion de secado y con la misma formulacién; es
decir que estos datos podian combinarse, ver tabla 4-2. Esto permitié confirmar que 2
lotes de la misma formulacion y a la misma condicion se comportaron de forma similar y

gue el proceso se encontraba estandarizado.

Para el tercer caso diferentes formulaciones a la misma condicion de secado los
resultados obtenidos permitieron confirmar que existian diferencias significativas entre

diferentes formulaciones a la misma condicion de secado, por lo tanto, sus datos no
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pudieron combinarse, ver tabla 4-3. Lo anterior, indica que cada formulaciéon de acuerdo
a su composicion (diferentes plastificantes), presenté diferentes comportamientos, lo cual

se esperaba.

Para el cuarto caso, diferentes formulaciones a diferentes condiciones de secado; los
resultados obtenidos permitieron confirmar que existian diferencias significativas entre
diferentes formulaciones a diferentes condiciones de secado por lo tanto la combinacién
de estos datos no fue posible, ver tabla 4-4. Este comportamiento era esperado, porque a
diferentes condiciones de humedad relativa, existe una diferencia en el secado y en el

comportamiento de los plastificantes.

Tabla 4-1 Diferencia minima significativa entre diferentes posiciones en los tuneles

de secado.
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% HUMEDAD EN CUBIERTA

HORA DE

F

F (2,3;a:

INF -

MUESTREO | CALCULADO 0,05) INF - MED SUP SUP - MED CONCLUSION a: 0,05
0 0,0030 0,0000 0,0100 0,0100 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
6 0,8830 0,1750 0,1498 -0,0252 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
12 0,8080 0,2154 0,2124 -0,0030 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
18 0,3370 0,0365 0,1937 1572,0000 | NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
24 0,0140 0,0580 0,0579 -0,0001 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
30 0,4660 0,1600 0,3340 0,1740 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
36 1,2810 0,1300 0,1700 0,0400 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
42 0,0290 -0,0889 -0,0329 0,0560 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
48 0,1520 0,1334 -0,0209 -0,1543 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
54 3,8090 0,2478 -0,0603 -0,3081 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
9,550

60 1,4190 0,2900 0,3623 0,0723 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
66 0,2710 0,2400 0,2596 0,0196 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
72 0,2700 0,2322 0,2305 -0,0017 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
78 0,0210 0,0261 -0,0008 -0,0269 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
84 1,0640 0,0456 0,1558 0,1102 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
90 0,0100 0,0050 0,0074 0.0024 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
96 1,7030 -0,2285 -0,1329 0,0956 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
102 0,7630 -0,1029 0,0000 0,1029 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
108 0,1540 0,0541 -0,0723 -0,1264 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
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Tabla 4-2. Diferencia minina significativa entre lotes de una misma condicién 15 %

HR
POLISORB
HUMEDAD EN CONTENIDO
A DE | ESTADISTICOt | t(10;a: 0,05) CONCLUSION a: 0,05

0 1,845 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA

6 -1,710 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
12 -0,675 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
18 0,662 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
24 1,826 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
30 2,132 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
36 0,731 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
42 -0,223 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
48 0,811 NO SE EVIDENCIA SIFERENCIASIGNIFICATIVA
54 1,125 2,2281 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
60 0,533 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
66 0,754 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
72 1,301 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
8 0,413 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
84 2,119 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
90 1,539 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
96 1,877 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
102 0,813 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
108 0,452 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
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Tabla 4-3. Diferencia minima significativa entre

humedad relativa

las formulaciones

a 25 % de

DUREZA
HORADE | cateniaco | © (%"10;‘)5;“: pmMs | Fi-F2 | F1-F3 | F1-Fa | F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 CONCLUSION a: 0,05
0 409,7220 00590 | -1,0770 | -6,2570 | -0,2930 [ 0,1470 | 0,7830 | 0,6370 | SF FVIDERCIA DIFERENCIA
6 37,2200 02380 | -0,6000 | -1,4070 | 0,200 | 0,8300 | 0,6200 | -0,2200 | SF EVIDENCIA DIFERENCIA
12 3,7230 06330 | 04130 | -1,1430 | 02570 | 0,3800 | 0,6700 | 02000 | SF FVIDENCIADIFERENCIA
18 17,8970 01920 | -0,2900 | -0,8630 | 01900 | 0,3230 | 0,4800 | 01570 | SF FVIDENCIA DIFERENCIA
24 29,4570 02050 | -0,5370 | -1,0230 | 0,0770 [ 03430 | 0,6130 | 02700 |SFEVIDENCIADIFERENCIA
30 19,3840 02390 | -0,5400 | -0,8730 | 0,200 | 0,3700 | 0,5600 | 01900 | & EVIDENCIADIFERENCIA
36 28,1170 02050 | 05770 | -1,0530 | -0,0200 | 0,3730 | 0,5570 | 01830 | SF FVIDENCIA DIFERENCIA
42 22,8080 02060 | -0,4400 | -1,3700 | 0,1200 [ 03900 | 0,5600 | 01700 | S EVIDENCIADIFERENCIA
48 26,0190 01350 | -0,4000 | -1,6300 | -0,1300 | 0,2830 | 0,2700 | -0,0130 | SF FVIDENCIA DIFERENCIA
54 6,3500 26820 | 02170 | 02870 | -1,3670 | 01070 [ 0.2830 | 01800 | -0,1030 | S FVIDENCIADIFERENCIA
60 1,6390 02640 | 01970 | 7,3430 | -0,1300 | 0,1200 | 0,0670 | -0.0530 | 1\ cemones AGRIMCATIVA
66 13,2110 02090 | 00630 | 7.6730 | -0,1770 [ 02130 | -0,2400 | -0,4530 | S5 EVIDENCIADIFERENCIA
72 15,6540 01920 | 02530 | 7,7300 | -0,2070 | 0,4030 | 0,0470 | -0,3570 | SE EVIDENCIA DIFERENCIA
78 19,3220 02350 | -0,0230 | 8,0800 | -0,1730 | 0,4430 | -0,1500 | -0,5030 | SF FVIDENCIA DIFERENCIA
NO SE EVIDENCIA
84 1,8430 0,7680 | 0,0000 | 8,1860 | -0,1970 | 0,3030 | -0.287 | -0,5000 DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

90 19,8830 02560 | 01130 | 8,270 | 01770 | 0,3730 | 0200 | -0,6630 | SF FVIDENCIA DIFERENCIA
96 27,2630 02100 | 0,3200 | 84870 | -03030 | o 5.0 | -0.623 | -04870 SE BV eI DIF ERENCIA
102 20,9390 02780 | 04030 | 9,2200 | 0,2830 | 03530 | -0.120 | -0,4730 | SF FVIDENCIADIFERENCIA
108 44,8450 01720 | 02030 | 93000 | 01070 [ 04430 | -0.097 | -0,5400 | S EVIDENCIADIFERENCIA
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Tabla 4-4 Diferencia minima significativa entre diferentes condiciones de humedad
relativa 15y 25%

SORBITOL

HUMEDAD EN CONTENIDO

21,8379

ORADE | EsTADISTICOt t (10;c: 0,05) CONCLUSION a: 0,05

0 91,8939 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
6 27,1153 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
12 20,5138 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
18 5,8108 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
24 8,1954 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
30 34,0900 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
36 36,3455 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
42 43,0845 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
48 38,8592 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
54 0,8151 2,0739 NO SE EVIDENCIA DIFERENCIASIGNIFICATIVA
60 2,2677 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
66 37,0143 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
72 51,7959 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
78 83,3423 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
84 58,4179 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
90 34,6996 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
96 52,4544 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
102 117,3667 SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
108

SE EVIDENCIA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA
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4.2 Efectos de las condiciones de secado a una
humedad relativa de 15% y temperatura de 25°C.

4.2.1 Analisis de dureza.

De acuerdo a los resultados obtenidos, que se presentan en la tabla 4-5 y la figura 4-1,
se encontrd que cuando la operacidén de secado se realiz6 en condiciones de 15 % de
humedad relativa y 25 °C de temperatura, las diferentes formulaciones presentaron

distintos comportamientos de acuerdo al andlisis realizado en funcion del tiempo.

En el momento en que las cpsulas salen del proceso de pre-secado, se ha removido
una parte significativa del agua que se encontraba en la cubierta hacia el contenido de la
capsula y/o al medio ambiente. Como resultado, las capsulas tienen diferentes valores de
dureza dependiendo de la composicion de la cubierta de gelatina. Las formulaciones
plastificadas con sorbitol y la mezcla glicerina + sorbitol tienen mayor dureza que las

plastificadas con glicerina y Polisorb,

Al realizar la prueba de diferencia minima significativa se evidencié un efecto
estadisticamente significativo entre todas las formulaciones Ver Anexo B. Para el caso
de la formulacion que contenia sorbitol en su cubierta, ésta alcanzé valores de dureza
mayores en comparacion con las otras formulaciones estudiadas, siguiendo en orden
respectivo: la formulacién con glicerina + sorbitol, posteriormente la formulaciéon con
polisorb (sorbitol / sorbitan) y por ultimo la formulacion con glicerina. Este
comportamiento se explica porque el sorbitol presenta un efecto plastificante indirecto,
esto obedece a que tiene mayor peso molecular, actia mas como humectante, y tiende a
reducir menos la temperatura de transicion vitrea, por lo tanto, genera menor flexibilidad

y capsulas mas duras. (Sobral et al., 2001).

Para el segundo caso de la formulacién que contenia glicerina + sorbitol en la cubierta,
las capsulas presentaron un menor valor de dureza al tiempo final del secado, cuando se
compara con la formulacion que contiene sorbitol, esto explica porque la glicerina tiende
a reducir mayormente las fuerzas intermoleculares entre las cadenas de las
macromoléculas adyacentes, incrementando el volumen libre y por tal razén causando

mayor reduccion de la temperatura de transicion vitrea del sistema (Sobral et al., 2001).
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El glicerol debido a su naturaleza hidrofilica, incrementa la permeabilidad al vapor
formando facilmente puentes de hidrégeno con las moléculas de agua. (Enriquez et al
2012). Con el incremento en la permeabilidad al vapor del agua las redes de proteinas se
vuelven menos densas y en consecuencia mas permeables. Hay aumento en el volumen
libre del sistema también, aumentando la movilidad del solvente; en consecuencia, se
observa un aumento en la difusidon del agua a la matriz de la pelicula de gelatina (Sobral

et al., 2001) y capsulas mas blandas.

Aunque estadisticamente se detectd una diferencia significativa entre las formulaciones
plastificadas con sorbitol y con la combinacion glicerina + sorbitol, en la figura 4-1, se
observé una similitud de las curvas entre las dos formulaciones de peliculas gelatina. Por
lo tanto, se puede deducir que el sorbitol genera capsulas mas duras, incluso cuando se

encuentra en combinacion con la glicerina en la proporcion 1:1.

Para las formulaciones que contienen polisorb (sorbitol/ sorbitan) y glicerina en la
cubierta, se presentan datos de dureza muy similares debido a que el plastificante
polisorb (sorbitol/ sorbitan) tiende a ser un plastificante muy efectivo por la mezcla de
gran cantidad de sorbitanos y puede sustituir eficazmente el glicerol a causa de un cierto
efecto plastificante directo (Reich, 2011).
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Tabla 4-5. Anédlisis de dureza a 15 % de Humedad relativa.

DUREZA (N
Hora de

muestreo | Glicerina + Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
0,8533 1,4433 1,9333 1,3333

0 (14,0130) (12,162) (6,5614) (8,8814)
6,2967 6,6967 6,0767 5,7833

6 (2,6207) (4,0656) (4,9592) (3,3394)
7,1733 7,4833 6,3533 6,1333

12 (2,8577) (2,6045) (4,6899) (3,6416)
7,4500 7,8667 6,5500 6,2667

18 (2,8583) (2,3684) (2,9120) (3,6372)
7,8533 8,2967 6,7767 6,3500

24 (3,5189) (3,0275) (4,7253) (2,5410)
7,9800 8,4333 6,9000 6,4800

30 (2,8952) (3,6493) (4,4548) (2,4784)
8,0800 8,4933 6,9867 6,5633

36 (3,9726) (2,7816) (3,0475) (2,0591)
8,1067 8,5700 7,0400 6,6700

42 (2,3790) (1,8424) (3,3281) (2,7603)
8,2300 8,6233 7,0767 6,7533

48 (3,7233) (2,3918) (4,8340) (2,7146)
8,3533 8,6900 7,1000 6,7833

54 (2,8939) (1,7712) (2,9358) (2,4203)
8,4533 8,7933 7,1800 6,8700

60 (2,3400) (2,5153) (1,5689) (2,5686)
8,6333 8,8733 7,2400 7,2400

66 (3,3918) (2,3664) (2,5802) (2,9823)
8,6867 8,9600 7,3300 7,5333

72 (2,5426) (2,1257) (2,8244) (3,8240)
8,7967 9,1233 7,4433 7,7933

78 (2,3973) (2,68) (4,6897) (3,8114)
9,0067 9,2433 7,5333 7,9567

84 (1,7958) (2,3717) (3,2578) (2,4629)
9,0967 9,3167 7,6167 7,9767

90 (2,5082) (1,4117) (5,4087) (1,9107)
9,2100 9,4267 7,9400 8,1100

96 (2,6649) (2,0269) (2,2088) (3,0779)
9,4500 9,5500 8,2233 8,136

102 (3,3550) (1,4745) (4,1599) (1,4607)
9,6667 10,5267 8,5667 8,2767

108 (2,3422) (2,7207) (2,7132) (2,9541)

Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativa de 15 datos del andlisis de la

dureza en los diferentes plastificantes.

De acuerdo a la figura 4-1 se observa que a las primeras 6 horas de secado se produjo
un aumento considerable en la dureza de las capsulas, debido a la rapida pérdida de

agua de la cubierta de gelatina, seguido de un periodo, en donde el valor de dureza
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siguié aumentando pero de forma no tan evidente, al comparar con el comportamiento

durante las primeras horas.

En el proceso de secado, la dureza final de la capsula blanda depende de la composicion
de la pelicula de gelatina, en donde el tipo de plastificante de la cubierta y el contenido de
agua del relleno, desde el punto de vista de fabricacion son los mas determinantes. La
dureza, si bien no es la Unica variable de respuesta que se controla en el secado, es una
variable de entrada critica para las etapas posteriores en la manufactura de capsulas
blandas de gelatina. Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la dureza en el
rango de 8 - 10 Newton (N) podria ser suficiente para evitar, por ejemplo, la deformacion
de las capsulas durante el almacenamiento o envio a granel, mala impresion de logos en
las cépsulas, y la no aceptacién por parte del usuario final.

De acuerdo con los resultados obtenidos hasta este punto, las formulaciones con sorbitol
y su combinacién con glicerina en la proporcién 1:1, podrian ofrecer cdpsulas blandas
con una dureza adecuada luego de 48 horas de secado; mientras que las formulaciones
plastificadas con glicerina o polisorb, alcanzan una dureza 6ptima luego de 102 horas de
secado. Sin embargo, durante esta etapa se debe considerar también la humedad en la
cubierta de gelatina y en el contenido de la capsula, propiedades que se describen a
continuacion y son de gran importancia para determinar el tiempo de secado de una
CBG.
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Figura 4-1 Comparacion de Dureza, Condicion de Secado 15 % HR y 25 °C entre

diferentes formulaciones. (x): Glicerina; (¢): Glicerina + Sorbitol (=): Sorbitol (A): Polisorb
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4.2.2 Analisis de humedad en la cubierta.

A la salida del secador primario, se ha removido parte significativa del agua de la
cubierta, una parte se ha cedido al medio ambiente y otra parte ha migrado hacia el
contenido de la CBG. Como resultado, las cubiertas de las capsulas tienen diferentes

valores de humedad dependiendo de cada formulacion.

Teniendo en cuenta que las condiciones ambientales dentro de los tuneles de secado
estan controladas a unas condiciones fijas y que el contenido de las capsulas es el
mismo, la cantidad perdida de agua esta influenciada por la pelicula de gelatina. Dentro
de la formulacion de la cubierta, los plastificantes pueden formar puentes de hidrégeno
con el agua o interactuar con la gelatina para disminuir la Tg. Dado que la glicerina es
mas higroscopica que el sorbitol, las cpsulas que contienen este ultimo como

plastificante, pierden agua mas rapido. Segun algunos autores (Tapia-Blacido et al.,
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2013) las peliculas plastificadas con glicerina requieren mas tiempo de secado que las
peliculas plastificadas con sorbitol, bajo las mismas condiciones de secado. Esto es
debido a que el glicerol actia como un agente que retiene el agua, mientras que el
sorbitol funciona como un plastificante con un minimo de contribucién de moléculas de

agua, debido a que este es menos higroscopico. (Tapia-Blacido et al., 2011).

Como se observa en la figura 4-2 y tabla 4-6, las capsulas con glicerina y polisorb
(sorbitol- sorbitan) presentaron un comportamiento similar, esto probablemente debido a

la alta cantidad de sorbitanos como se menciond anteriormente.

Por otro lado, las formulaciones de cubierta que contenian sorbitol y glicerina + sorbitol
mostraron una curva de secado por debajo de las curvas de glicerina y polisorb (sorbitol-
sorbitan), probablemente debido al efecto predominante del sorbitol, el cual actia como
un plastificante con un minimo de contribucién de moléculas de agua, debido a que es

menos higroscopico. (Tapia-Blacido et al, 2011).
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Tabla 4-6. Analisis de humedad en la cubierta a 15 % de Humedad relativa

Humedad en la cubierta %
Hora de

Muestreo | Glicerina + Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
14,1568 16,6765 16,4858 15,0514
0 (0,9122) (1,1094) (1,8723) (0,4687)
11,9439 12,8899 13,6297 13,8442
6 (0,9178) (0,7178) (0,9055) (0,6396)
11,7930 12,2120 12,8096 13,4604
12 (1,4352) (0,6331) (0,9370) (0,8568)
11,6230 11,8036 12,6940 13,0220
18 (1,7472) (1,3541) (1,6292) (1,2599)
11,4279 11,6068 12,6423 12,8437
24 (1,9773) (1,8211) (0,7953) (1,7498)
11,3348 11,3483 12,5780 12,5442
30 (2,0901) (0,7572) (0,9252) (0,9925)
11,2545 10,9558 12,4567 12,4540
36 (0,8600) (0,3858) (0,8487) (0,6863)
11,0640 10,8814 12,0728 12,2332
42 (1,8935) (0,8636) (0,6663) (1,0800)
10,9845 10,7825 12,0657 11,9132
48 (1,7786) (1,1710) (0,6986) (0,6497)
10,8732 10,6073 11,9824 11,8454
54 (1,4650) (1,3769) (1,1874) (0,5392)
10,7334 10,4367 11,7659 11,7193
60 (1,1629) (1,3594) (1,0156) (0,8636)
10,5129 10,1499 11,6995 11,6546
66 (2,4254) (2,3417) (0,8154) (0,7235)
10,3975 9,9192 11,6204 11,6440
72 (2,5086) (0,9532) (0,5035) (0,6423)
10,2844 9,7962 11,6314 11,6335
78 (1,0569) (1,4611) (1,5592) (0,7552)
10,2541 9,6869 11,5779 11,5764
84 (1,0463) (1,6554) (1,0596) (0,9802)
10,1549 9,5116 11,4865 11,4386
90 (0,3714) (1,4852) (1,0114) (1,1013)
10,1002 8,9780 11,3383 11,3896
96 (1,2065) (1,9286) (2,3712) (1,0237)
9,9275 8,5155 11,2250 11,3721
102 (0,7991) (0,9658) (1,8186) (0,6015)
9,7100 8,3306 11,1866 11,2823
108 (1,6334) (1,5349) (1,1757) (1,0904)

Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativa de 6 datos del andlisis de la

humedad en la cubierta de los diferentes plastificantes.

Figura 4-2. Comparacion de la humedad en la cubierta, Condicion de Secado 15 % HR Y
25 °C entre diferentes formulaciones. (x): Glicerina; (¢): Glicerina + Sorbitol (=): Sorbitol
(A): Polisorb.
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Normalmente, la formulacion de la pelicula de gelatina al inicio contiene entre 30% y 40%
p/p de agua; después del proceso de secado secundario la cubierta usualmente contiene
entre 8 — 16% p/p de agua dependiendo de la formulacién empleada, la cual se cree que
corresponde al agua absorbida por los grupos polares en la gelatina, o el agua

estructural, la cual esta ligada con las proteinas por puentes de hidrogeno (Gullapalli,
2010).

Teniendo en cuenta lo anterior y los resultados obtenidos en la presente investigacion, si
se desean capsulas blandas de gelatina con un valor de humedad en la cubierta con
valores cercanos al 8% p/p, la formulacion con sorbitol seria la mas adecuada ya que
requiere menos tiempo de secado. Por otro lado, si se utilizan formulaciones plastificadas
con glicerina o polisorb, se empleara més tiempo para llegar a un valor de 8% p/p si

fuese necesario, dado que cada producto generalmente debe ser considerado caso por
caso.
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En el proceso de secado de capsulas blandas con contenidos hidrofilicos, se presentan
fendmenos de transferencia de calor y masa estos surgen en el momento en que la
humedad se transfiere del sélido (cdpsula) hacia el gas que lo rodea (aire en los tineles
de secado). En un primer paso, el proceso de transferencia de calor es necesario para
evaporar el liquido de la superficie del sélido. ElI segundo paso consiste en la
transferencia de masa desde el interior del sélido hasta la superficie y la posterior

transferencia hacia el gas. (Cengel et al., 2011).

Durante el secado se diferencian dos aspectos fundamentales y tienen que ver con las
condiciones externas e internas dentro del proceso, los materiales hUmedos constan de
dos fases, la fase soélida y la fase liquida. La fase sélida puede tener muchas propiedades
fisicas, quimicas, estructurales, mecanicas, biomecénicas, entre otras, siendo estas las
condiciones internas, que pueden afectar el secado del material. Por otra parte, sabemos
gue las condiciones externas tienen que ver directamente con la remocién de humedad

por evaporacion en la superficie del material a secar hacia el aire de secado.

Cuando comienza el secado, la velocidad de secado es casi constante debido a que la
intensidad de secado es igual a la intensidad de evaporacion del agua libre sobre la
superficie, asi que, en esta etapa, la intensidad de secado depende principalmente de las
condiciones del aire de secado (temperatura, humedad, velocidad relativa del aire) y es
casi independiente de los parametros del material que se seca. Al siguiente periodo de
secado se le conoce como el periodo de caida de velocidad del secado, en donde la
velocidad de secado es controlada por el transporte de la humedad del material
(condiciones internas), las cuales dependen del gradiente de la concentracién de
humedad y de la influencia de las caracteristicas de los materiales himedos (peliculas de

gelatina con diferentes plastificantes) (Cengel et al., 2011).

Como resultado general, para todas las formulaciones, se observo en la figura 4-2 que
durante las primeras 6 horas de secado se pierde humedad rapidamente. Lo anterior se
explica por la pérdida del agua libre desde la cubierta hacia el entorno, y en cierta medida
por la captacion de humedad por parte del PEG 400 contenido en la capsula, tal como se
evidencia en la curva de secado del contenido de las capsulas durante las 6 primeras

horas de secado, ver figura 4-4 el cual se expone posteriormente en el numeral de
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analisis de humedad en contenido. Luego de las seis horas de secado la cubierta pierde
humedad, pero a una menor intensidad, la cual depende en gran medida de las

caracteristicas de la cubierta de gelatina.

En la produccién de capsulas blandas de gelatina, el proceso de secado debe ser
cuidadosamente controlado; debido a que eliminar mucha cantidad de agua puede
resultar en capsulas muy duras y quebradizas que tienden a desarrollar cubiertas que
requieren mas tiempo para disolverse. Por otra parte, un secado insuficiente puede
resultar en capsulas muy blandas que luego se vuelven pegajosas y se adhieren entre si

con el tiempo.

4.2.3 Analisis de humedad en el contenido.

En la figura 4-4 se observa que, para todas las formulaciones, durante las primeras 6
horas de secado hubo un incremento en la humedad del contenido. Esto se explica por la
migracion del agua desde la cubierta de gelatina hacia el contenido de la capsula. La
captacion de humedad por parte del contenido de la capsula se debe a la propiedad
higroscoépica del PEG400. Teniendo en cuenta que la formulacion inicial del contenido
para los diferentes ensayos es la misma, el orden del grado de captacion de humedad es

el siguiente: Polisorb> Sorbitol > Glicerina + sorbitol > Glicerina.

El menor grado de captacion de humedad en las cipsulas que en su cubierta contenian
glicerina, en comparacion con la que contenia polisorb, se debe a que la glicerina tiene
mayor capacidad de retener agua que el polisorb (Tapia-Blacido et al., 2011), y por lo
tanto evita que la migracion del agua hacia el contenido se presente en mayor grado. Las
capsulas que contenian sorbitol y glicerina + sorbitol, presentaron un comportamiento

intermedio.

Luego de transcurridas 6 horas de secado, la humedad en el contenido comenzé a
disminuir con el tiempo de secado ver figura 4-4. Esto se debe a la migracion del agua
desde el contenido hacia la cubierta, la cual simultaneamente estad cediendo agua al

entorno, como consecuencia del flujo de aire, la temperatura y la humedad relativa.

En la figura 4-3 se ilustra la dinamica del proceso de secado para las capsulas blandas

de gelatina, desde la salida del molde de la maquina encapsuladora hasta la salida del
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tunel de secado secundario. Generalmente las formulaciones que contienen PEG 400,
presentan entre 6 — 10% p/p de agua. Por lo tanto, las formulaciones de gelatinas
plastificadas con glicerina 0 de su combinacion con sorbitol en la proporcion 1:1, fueron
las que mas se acercaron al rango aceptado de humedad en contenido luego de 108

horas de secado (11,04% y 11,25% respectivamente).

Figura 4-3. Dinamica de la migracion del agua durante el proceso de secado de la CBG:
(A) migracion del agua desde la cascarilla hacia el contenido; (B) migracion del agua
desde el contenido hacia la cascarilla; y (C) pérdida del agua desde la cascarilla hacia el

entorno

Salida del molde Salida del tren de presecado Salida del tiinel de secado
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Tabla 4-7. Analisis de humedad en contenido a 15 % de humedad relativa

Humedad en contenido %

Hora de Glicerina +

Muestreo Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
13,2630 15,0718 15,6282 15,0477

0 (1,6618) (0,4186) (0,5082) (0,4036)
15,8881 16,7140 18,9118 15,6006

6 (1,8781) (1,5972) (2,1723) (0,4187)
15,5699 16,5051 18,3805 14,9344

12 (1,8585) (1,1674) (0,6370) (0,3516)
15,4465 16,2567 17,7713 14,7275

18 (1,6036) (0,7567) (0,6926) (1,1528)
15,1948 16,0686 17,3923 14,2637

24 (1,0378) (0,5242) (1,4887) (0,8662)
15,0580 15,2212 17,2325 13,8749

30 (1,4723) (1,8345) (0,8400) (0,8475)
14,9780 15,0083 17,1817 13,6180

36 (1,0967 ) (1,6266 ) (0,6905) (2,6027)
14,6847 14,9005 17,1216 13,3541

42 (1,0338) (0,8348) (0,8632) (1,1443)
14,1700 14,7138 17,0375 13,2633

48 (2,4470) (1,1364) (0,8064) (1,5070)
13,7662 14,5349 16,9027 13,1280

54 (0,5839) (0,6208) (0,9353) (0,6351)
13,6997 14,4251 16,8381 12,7578

60 (1,0613) (0,4912) (1,8729) (0,8435)
13,4453 14,3699 16,7527 12,2292

66 (1,8111) (1,2581) (1,0184) (2,2658)
12,8623 14,3285 16,6189 11,9617

72 (1,5935) (1,0638) (0,7759) (0,4053)
12,5681 14,2127 16,5777 11,8941

78 (0,9953) (0,7531) (1,6078) (0,6057)
12,3185 14,1119 16,4864 11,8430

84 (1,7490) (0,7523) (1,6277) (0,5878)
11,7977 13,8982 16,3584 11,7675
90 (1,7963) (1,9576) (1,8722) (0,7920)
11,7919 13,3138 16,1661 11,6063
96 (2,0878) (1,4214) (1,3600) (0,9691)
11,6704 13,0855 16,0643 11,4372

102 (2,2731) (0,5571) (1,7840) (1,3256)
11,2466 13,0888 15,9122 11,0386

108 (3,3499) (1,0647) (1,3218) (2,3051)

Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativas de 6 datos de la humedad en

contenido de los diferentes plastificantes.
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Figura 4-4 Comparacién de las diferentes formulaciones, en el analisis de humedad en
contenido, Condicion de Secado 15 % HR y 25 °C entre diferentes formulaciones. (x):
Glicerina; (¢): Glicerina + Sorbitol (=): Sorbitol (A): Polisorb
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Indudablemente durante el secado hay un cambio en el contenido de humedad del
relleno de la capsula. Para el caso de un producto formulado con un principio activo, y
eventualmente otros componentes, la migracién del agua desde la cubierta hacia el
contenido puede resultar en cristalizacion de los componentes inicialmente solubilizados.
Serajuddin et al. (1986), por ejemplo, reporta la cristalizacién de un compuesto de prueba
solubilizado en una formulacién con PEG 400 luego de ser encapsulado, debido a la
migracion del agua desde la cubierta hacia el contenido de la capsula.

Ahumada et al (2012) y Yurquina et al (2007), describen una disminucion de la
solubilidad del acetaminofén en mezclas PEG 400 + agua, a medida que aumenta el
contenido de agua en la mezcla cosolvente. Similarmente Cardenas et al (2015) reportan
una disminucioén en la solubilidad del meloxicam a medida que aumenta el contenido de

agua en una mezcla cosolvente de PEG 400 + agua. Por otra parte, Soltanpour et al
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(2014) obtuvo la maxima solubilidad de la pioglitazona HCI en mezclas de PEG 400 +
agua (80% + 20%). Teniendo en cuenta lo anterior, la migracion de agua desde la
cubierta hacia el contenido podria representar una desventaja en solo en algunos casos,
dependiendo del comportamiento de la solubilidad de los principios activos en los

vehiculos empleados para solubilizarlos.

Adicionalmente, vale la pena mencionar dos aspectos de la migracion del agua y su
influencia en la estabilidad fisica de un compuesto disuelto en capsulas. En primer lugar,
aungque un compuesto disuelto en un vehiculo para la encapsulaciéon pueda exhibir
precipitacion tras la exposicion a un mayor nivel del agua durante la etapa de secado
primario, el compuesto puede volver a disolverse en el vehiculo luego de la eliminacion

del exceso de agua durante la etapa de secado secundario (Gullapalli, 2010).

Durante el proceso de desarrollo de una formulacion para capsula blanda, se deben tener
en cuenta los procesos de migracién del agua, de manera que se eviten los problemas
anteriormente mencionados. Algunos de los ensayos empleados normalmente a escala
de laboratorio consisten en solubilizar los principios activos en una cantidad fija de
solvente, y luego adicionar agua a dos niveles (por ejemplo, nivel bajo 8% p/p y nivel alto
16% p/p de agua) para simular el proceso de migracién de agua durante el secado
primario y secundario respectivamente. Luego del almacenamiento, aquellas
formulaciones que no presenten cristalizacion podrian ser encapsuladas como una

solucion sin los inconvenientes debidos al cambio de humedad en el contenido.

Finalmente, el grado de la migracion de agua dentro de la capsula blanda y la estabilidad
fisica méaxima de un producto de capsula blanda se puede controlar a través de la
seleccién cuidadosa de un vehiculo solubilizante adecuado, como relleno, y un

plastificante adecuado en la cubierta de gelatina.
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4.3 Efectos de las condiciones de secado a una
humedad relativa de 25% y temperatura de 25°C.

4.3.1 Analisis de dureza

Segun se observa en la grafica 4-5 de dureza para la condicion de 25% HR, la diferencia
entre el comportamiento de las lineas que representan cada formulaciéon, es menos
perceptible comparada con las gréficas de comportamiento de dureza a 15% HR. Es
decir que, si se desea estudiar el efecto aumentado de los materiales de formulacion de
las peliculas de gelatina, sobre la dureza de las capsulas, resultaria mas conveniente
trabajar con condiciones mas drasticas de secado (por ejemplo 15% HR). Aunque se
evidencié diferencia estadistica significativa, a lo largo del secado entre las
formulaciones, se observa que los valores de dureza de las capsulas de gelatina son
similares en el tiempo final de secado (9,3N para glicerina — sorbitol, 9,2 N para glicerina,
9,1N para sorbitol, y 8,7N para Polisorb). Durante las primeras 6 horas de secado se
produjo un aumento significativo de la dureza de las capsulas, debido a la rapida pérdida
de agua de la cubierta de gelatina.

Las formulaciones plastificadas con glicerina y con polisorb (sorbitol- sorbitan)
presentaron un comportamiento muy similar, al igual que lo observado a la condicién de

15% HR, siendo esta diferencia mucho menos marcada a 25% de humedad relativa.

Entre tanto, las formulaciones plastificadas con sorbitol y glicerina — sorbitol a esta
condicién, tendieron a valores inferiores de dureza al compararlas con los valores a la
condicién de 15% HR, para el mismo tipo de formulacién. Por lo tanto, se puede deducir
gue el sorbitol genera capsulas mas duras y dicha variable se ve afectada por la
humedad relativa durante el secado, incluso cuando se encuentra en combinacién con la

glicerina.

El hecho de que capsulas de gelatina con glicerina generen capsulas con menor dureza
se debe a su efecto plastificante directo; mientras que el sorbitol en la cubierta de la
capsula, actia como plastificante indirecto, dependiendo de su capacidad de retener el
agua, la cual se pierde durante la etapa de secado. También se ha teorizado que un

plastificante con una temperatura mas baja de transicion vitrea (Tg) tendria un efecto
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plastificante mas pronunciado. De esta manera, la eficacia de glicerina también podria

explicarse por su menor Tg (-93°C) en comparacién con sorbitol (-3°C) (Gullapalli, 2010).
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Tabla 4-8 Analisis de dureza a 25 % de humedad relativa

DUREZA (N)
Hora de Glicerina + Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
Muestreo

0 1,0433 2,1200 1,9733 1,3367
(9,4627) (9,2201) (6,0888) (8,4466)

6 6,2933 6,8933 6,0633 6,2733
(1,2693) (5,5982) (2,6868) (3,0457)

12 6,5567 6,9700 6,5897 6,3

(2,4316) (4,4285) (4,1825) (2,0842)

6,7367 7,0267 6,7033 6,5467

18 (1,3691) (1,7898) (3,2420) (2,913)
24 6,7767 7,3133 6,9700 6,7000
(1,3556) (2,9334) (2,5872) (3,8802)

30 6.8267 7,3667 6,9967 6,8067
(1,3009) (3,7275) (4,6044) (3,0117)

36 6,8467 7,4233 7,05 6,8667
(1,4871) (1,6849) (4,5125) (2,8958)

42 7,0300 7,4700 7,0800 6,91

(1,8355) (2,0544) (3,4875) (3,0487)

48 7,0700 7,4700 7,1867 7.2000
(1,2494) (1,6168) (2,0907) (1,7869)

54 7,2333 7,5200 7,2367 7,3400
(1,7766) (2,1357) (2,5527) (2,2797)

60 7,3433 7,5400 7,42 7,4733
(1,6146) (2,988) (,4.5518) (4,2450)

66 7,6733 7,6100 7,3967 7,8500
(1,3817) (2,7467) (2,3412) (3,4887)

7,7300 7,9833 7,58 7,9367

& (1,6694) (2,0826) (2,5553) (3,1648)

8,0800 8,1033 7,6600 8,2533

8 (1,7491) (3,3127) (2,4145) (2,7873)

8,1862 8,0967 7,7933 8,3833

84 (1,5734) (1,6692) (1,8742) (2,1495)

8,2967 8,1833 7,8100 8,4733

%0 (2,0768) (3,4426) (3,2313) (3,2199)

8,4867 8,1667 8,3033 8,7900

% (1,2541) (1,800) (2,2248) (2,8398)

9,2200 8,8167 8,4633 8,9367

102 (1,3475) (2,2107) (,3.3633) (4,4806)

108 9,3000 9,0967 8,6533 9,1933
(1,0929) (2,1888) (2,0298) (1,7824)
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Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativas de los 15 datos del andlisis de
dureza de los diferentes plastificantes

Figura 4-5 Comparacion de las diferentes formulaciones, en el andlisis de Dureza.
Condicién de Secado 25 % y 15 % HR y 25 °C entre diferentes formulaciones. (x):
Glicerina; (¢): Glicerina + Sorbitol (): Sorbitol (A): Polisorb
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De acuerdo con los resultados obtenidos, hasta este punto, las formulaciones con
glicerina, sorbitol y su combinacion con glicerina en la proporcién 1:1, podrian generar
capsulas blandas con una dureza adecuada (8 — 10N) luego de 78 horas de secado;
mientras que las formulaciones plastificadas con polisorb, alcanzaron una dureza éptima
luego de 96 horas de secado. Con base en lo anteriormente descrito, a 25% HR se
requiere mas tiempo para alcanzar una dureza mayor a 8N, si se compara con la

condicion a 15% de HR. Sin embargo, durante esta etapa se debe considerar también la
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humedad en la cubierta de gelatina y en el contenido de la cépsula, las cuales se

describen a continuacion.

4.3.2 Analisis de humedad en la cubierta.

De acuerdo a la figura 4-6 la formulacion plastificada con glicerina fue menos
susceptible al cambio de condicion, seguida de la formulacion plastificada con Polisorb.
Por otro lado, las formulaciones que contenian sorbitol fueron mas susceptibles al cambio
en el parametro de humedad relativa, siendo los valores de humedad en la cubierta mas
altos a 25% HR que a 15%HR, a lo largo de la curva de secado. Similarmente a lo
observado a la condicion de 15% HR, la formulacion con sorbitol necesitaria menos
tiempo para llegar a una humedad cercana al 8% (valor obtenido: 9,82% luego de 108
horas de secado).

Se encontr6 que las capsulas con peliculas de gelatina plastificadas con glicerina
presentaron un mayor contenido de humedad, lo cual también ha sido reportado por otros
autores (Thawien, 2013). La glicerina al ser mas higroscoépica que el sorbitol tiene mayor
capacidad de retener agua, debida a las interacciones de enlaces de hidrogeno. La
glicerina, con un peso molecular inferior al sorbitol u otros polioles, tiene un mayor
namero de grupos hidroxilo por mol y una mayor capacidad de formar puentes de
hidrogeno (Gullapalli, 2010), consecuentemente exhibiendo un mayor efecto en la

retencion de agua durante la etapa de secado.

Fang y colaboradores (2011) estudiaron el secado de capsulas blandas de gelatina con
relleno de polietilenglicol (PEG) 400 a varias temperaturas (25, 29 y 33°C) y humedades
relativas (12, 20 y 25% HR). El efecto de la humedad relativa sobre el secado de la
cubierta fue insignificante y las curvas de secado en todas las tres condiciones de HR
fueron similares. Sin embargo, la temperatura tuvo efectos significativos sobre el secado
de las cépsulas con relleno de PEG. Por lo tanto, estos autores afirman que el secado de
capsulas con relleno de PEG no se ve afectado a condiciones de humedad relativa bajas
(Fang et al., 2011). En contraposicibn a estos autores, en esta investigacion se
obtuvieron diferencias estadisticas significativas a diferentes humedades relativas,
especialmente en las formulaciones de peliculas de gelatina que contienen sorbitol, por lo
gue debe haber un efecto sinérgico entre las variables de humedad relativa y tipo de

plastificantes.
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Tabla 4-9 Analisis de humedad en la cubierta a 25% de humedad relativa.
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HUMEDAD EN LA CUBIERTA %

I\|;I|3(reztrde((e) Glicerina + Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
0 14,5335 14,3648 13,3338 13,4944
(0,8235) (0,6968) (1,7860) (0,7343)
6 12,3723 13,1696 12,1408 13,3174
(12658) (0,5597) (0,8893) (0,8136)
12 12,2175 12,949 11,986 12,84
(1,1060) (0,5597) (0.,8512) (0,8933)
121335 12,7961 11,94 12,6959
18 (0,5705) (0,6014) (0,6954) (0,5715)
24 11,9155 12,5112 11,8598 12,6036
(1,2321) (0,7494) (0,6630) (0,5297)
30 11,8632 12,3324 11,7089 12,5176
(0,681) (0.5682) (0,7898) (0,6560)
36 11,8188 12,211 11,6046 12,4291
(0,5778) (0,6141) (0,4100) (0,5897)
42 117856 12,1768 11,5822 12,2765
(0,4879) (0,4739) (0,7314) (0,7175)
48 117318 12,1386 11,4162 12,2286
(0,8033) (0,6350) (0.,8079) (0,9538)
54 11,6349 12,0275 11,3174 12,1219
(0,8412) (0,5743) (0,9212) (0,5857)
60 115842 11,8492 11,2108 12,0273
(0,8717) (0,6613) (0,6114) (0,5546)
66 11,4421 11,7493 11,105 11,958
(0,600) (0,7734) (0,6164) (0,5717)
11,3668 11,734 11,0079 11,9234
S (0,8764) (1,4223) (0,8971) (0,6108)
11,2551 11,5743 10,9159 11,85
8 (0,5963) (0,6051) (0,8619) (0,6558)
11.172 11,4087 10,7815 11,769
84 (0, 5328) (1,1162) (0,8090) (0,7617)
10,9994 10,9786 10,6592 11,6698
%0 (0.5310) (0,6735) (0,7348) (0,6454)
10,9953 10,5222 10,5615 11,591
% (1,0315) (0,8410) (1,0668) (0,5283)
10,773 10,3646 10,4285 11,4756
102 (1,0470) (1,1653) (0,9643) (0,7333)
108 10,2798 9,8202 10,1804 11,2532
(1,8612) (1,3362) (0,4546) (0,6751)
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Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativas de los 15 datos del analisis de
dureza de los diferentes plastificantes

Figura 4-6 Comparacion de las diferentes formulaciones, en el andlisis de humedad en
la Cubierta. Condicion de Secado 25 % y 15 % de HR y 25 °C entre diferentes
formulaciones. (x): Glicerina; (0): Glicerina + Sorbitol (=): Sorbitol A): Polisorb
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Cuando se tiene la misma formulacién, la misma temperatura y cambian las condiciones
del aire de secado con humedades del 15 y el 25 %, se hace necesario estudiar este
proceso a traves de la psicrometria, que estudia las propiedades termodinamicas de
mezclas de gas con vapor. En los procesos en los que se hallan involucradas estas
mezclas hay transferencia de masa y energia. El término vapor se aplica a la sustancia
gue ingresa o sale de la mezcla (por cambio de fase) y gas a la/las sustancias que

durante todo el proceso permanecen en ese estado y no cambian de fase de acuerdo a
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lo anterior encontramos un proceso similar a la transferencia de masa y calor que se

experimenta en el secado de capsula blanda. (Vera, 2012).

Para el caso de estudio en los tuneles de secado se tenia una temperatura constante
de 25 °C, a dos condiciones de humedad relativa de 15% y 25 %, las cuales se revisaron
en la carta psicométrica Ver Figura 4-7 para determinar la transferencia de masa,
teniendo en cuenta que esta da una aproximacion del contenido de agua en el aire a
diferentes humedades relativas y asi mismo poder determinar cual es la capacidad de

transferencia de masa en el sistema sélido — vapor ( capsula —aire).

De acuerdo a lo anteriormente descrito y segun la figura 4-7 a 25 % de humedad relativa
leyendo a 25° C en el eje X (temperatura de bulbo seco), ascendiendo verticalmente por
esta linea hasta cruzar la linea de humedad relativa a 25 % y desplazandose hacia la
derecha, en el eje Y se obtiene el valor de humedad absoluta g./Kg. de aire seco, se
observa un mayor contenido del agua en el aire con datos de 5 g/Kg Aire Seco y al 15 %
se obtiene un menor contenido del agua en el aire con datos de 3 g/Kg de aire seco.
Podemos decir entonces que al 15 % de humedad relativa el proceso de secado es mas

dréstico si se compara con la humedad relativa del 25 %.
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de secado de capsulas blandas de gelatina

Figura 4-7 Carta Psicométrica
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Los procesos de acondicionamiento de aire en la industria farmacéutica constan de
diferentes etapas, entre las cuales se encuentran: Toma de aire externo (dependiendo de
la calidad de aire requerida), mezcla de carga de aire externa con retorno,
deshumidificacion, enfriamiento y suministro a las areas de procesamiento. Todos estos
hacen parte de las operaciones unitarias en los sistemas de apoyo critico que se
encuentran retiradas de las areas de procesamiento del producto. La humedad relativa
del ambiente es ajustada en los procesos de deshumidificacién, a través de un proceso
de adsorcién en una rueda desecante. Este proceso de remocion de agua (de transporte
de masa de agua hacia la rueda), depende del nivel de saturacién de la rueda desecante.
Para reducir dicho nivel de saturacién se incrementa la temperatura de la superficie de la
rueda desecante, lo que permite que, a menor nivel de saturacion, el sistema tenga la
capacidad de remover mayores cantidades de agua del aire de proceso. Esto implica
que, a menores humedades relativas del aire de suministro en los tuneles, se requiere
suministrar una cantidad de calor mayor en la rueda desecante, y por lo tanto, un
consumo energético mayor en los quemadores de gas que calientan el aire de
combustion.

El aire a 25% de humedad relativa se satura mucho mas rapidamente que a 15% debido
a que, la humedad relativa, por definicién es el porcentaje de saturacion de un volumen
especifico de aire a una temperatura especifica, se necesitaria mas recambio al 25 %

porque el sistema estd mas cerca de la saturacion.

Por tal razén la condicion de secado optima que requiere el producto bien sea a una
humedad relativa del 15 o 25 % va a depender del costo beneficio que genere para la

compafiia, asociado a la naturaleza del producto.

4.3.3 Analisis de humedad en el contenido

Al igual que en la condicion de secado con el 15% de humedad relativa, en la condicion
de 25% de humedad relativa, se observaron diferencias estadisticas significativas entre
las curvas de secado, ver figura 4-10.Cuando se evalu6 la humedad en el contenido de
las céapsulas, se observé que el contenido de humedad en capsulas plastificadas con
glicerina, y glicerina — sorbitol presentaron valores inferiores, a lo largo de la curva de

secado, posiblemente como resultado de que la glicerina, en ambos casos, capta
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humedad del contenido y permite luego la difusion del agua hacia el entorno, mas

efectivamente que las capsulas plastificadas solamente con sorbitol y polisorb.

Similarmente a lo observado a la condicién de 15% HR, las formulaciones con glicerina 'y
con la combinacion glicerina + sorbitol en la proporcion 1:1, después de 108 horas de
secado, alcanzaron valores de humedad cercanos al rango 8 -10% (valor obtenido: 10,14
y 10,63% respectivamente). Mientras que con las otras dos formulaciones se obtuvieron
valores por encima del 15%, lo que sugiere mayores tiempos de secado para lograr

valores entre aproximadamente 8 — 10%.

Se ha reportado en la literatura que las peliculas de proteinas plastificadas con glicerina
son ma permeable al vapor de agua que aquellas plastificadas con sorbitol (Gullapalli,
2010; Thawien, 2013), y por tal razén se espera que el porcentaje de agua en el
contenido sea menor para este tipo de cpsulas, siempre y cuando las condiciones de
secado establecidas lo permitan. La incorporacion de plastificantes modifica la
organizaciéon molecular de la red de la gelatina, con un aumento de volumen libre. La red
se hace menos densa y, como consecuencia mas permeable. La permeabilidad aumenta
con contenido de plastificante, lo que podria estar relacionado con la hidrofilia de las
moléculas de plastificante, favoreciendo la adsorcion y desorcion de moléculas de agua,

resultando en una mayor permeabilidad al vapor de agua (Thawien, 2013).

La formulacion plastificada con polisorb (sorbitol- sorbitan) fue menos susceptible al
cambio de condicién, seguida por las formulaciones plastificadas con glicerina, y glicerina
+ sorbitol. Por otro lado, la formulacién que contenia solamente sorbitol, fue mas
susceptible al cambio en el pardmetro de humedad relativa, como se observé en las
mediciones de dureza y humedad en cubierta, siendo los valores de humedad en
contenido mas altos a 25% HR que a 15%HR, a lo largo de la curva de secado. De
acuerdo a lo anterior se puede afirmar que cuando se modifica la humedad relativa, las
variables de control de secado de las cdpsulas blandas de gelatina son susceptibles, en

mayor o menor magnitud dependiendo del material plastificante.
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En este caso del andlisis de humedad en contenido podria hablarse de una transferencia
de masa de un sistema liquido-liquido donde se tienen dos liquidos con igual
caracteristica quimica (agua) pero que por diferencia de concentraciones en la cubierta y
contenido, el sistema buscard llegar al equilibrio mediante el desplazamiento molecular
de la zona de mayor concentracion a la zona de menor concentracién, en este caso la

frontera estaria delimitada por la cubierta de la cidpsula (Cengel et al., 2011).

Tabla 4-10 Andlisis de humedad en contenido a 25% de Humedad relativa

HUMEDAD EN CONTENIDO %
,\I;I|ora de Glicerina +

uestreo Sorbitol Sorbitol Polisorb Glicerina
0 13,8664 16,0317 15,1660 14,4154
(0,5909) (0,3400) (0,3400) (0,6451)

6 16,5903 18,9314 18,4748 15,4722
(0,6139) (0,5005) (0,7529) (0,9370)

12 15,2711 18,3993 17,9315 14,2773
(0,9259) (0,6028) (0,3392) (0,5196)

18 14,4418 18,1752 17,4337 14,0687
(0,5914) (0,4099) (0,3031) (0,6633)

24 14,2377 18,0984 17,3601 13,4614
(0,7421) (0,3438) (0,5051) (0,5325)

30 13,6319 18,0316 17,2138 13,2091
(1,6202) (0,3321) (0,5326) (0,5547)

36 13,4719 17,8323 17,1443 13,1677
(0,6860) (0,6356) (0,6160) (0,4752)

42 13,1591 17,6331 17,0169 13,0773
(0,4858) (1,0270) (0,3540) (0,3754)

48 12,8810 17,5733 16,9170 12,9664
(0,7517) (1,0949) (0,3593) (0,4055)

o 12,7731 (117’:'39680% 16,8556 12,0929
(1,2034) ! (0,3474) (0,2951)

60 12,6589 17,4359 16,8465 11,8136
(1,2314) (0,4811) (0,2319) (0,4296)

66 12,6168 17,3787 16,5219 11,6505
(1,1035) (1,1917) (0,4577) (0,6413)

72 12,5526 17,2702 16,5373 11,3741
(0,8165) (0,7202) (0,3598) (0,5949)

78 12,5341 17,1260 16,4605 11,3819
(0,9125) (0,3306) (0,2967) (0,8785)

84 12,5011 16,9883 16,3289 11,2194
(0,8619) (0,7859) (0,6019) (0,6012)
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HUMEDAD EN CONTENIDO %
20 12,4454 16,7401 16,2724 11,0025
(1,0865) (0,4806) (0,4920) (0,5452)
96 12,3655 16,3624 16,0740 10,7303
(0,9991) (0,4199) (0,6204) (1,4251)
102 11,0521 16,2905 15,9474 10,3780
(0,3019) 0,3700 (0,2927) (0,8788)
108 10,6313 15,4489 15,7860 10,1358
(11264) (0,7711) (0,7757) (0,6607)

Los valores en paréntesis son las desviaciones estandar relativas de los 6 datos del andlisis de
humedad en contenido de los diferentes plastificantes

Figura 4-8 Comparacién de las diferentes formulaciones, en el analisis de humedad en
contenido, Condicion de Secado 25 % y 15 % HR y 25 °C entre diferentes formulaciones.
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Figura 4-9. Comparacion del % porcentaje de humedad en contenido y humedad en la

cubierta de capsula blanda.
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De acuerdo con los resultados obtenidos en la grafica de la comparacion del porcentaje
de humedad en contenido y humedad en la cubierta durante las 108 horas de secado se
observa que en la formulacién que contiene glicerina como Unico plastificante en la
cubierta se obtienen valores muy cercanos entre la cubierta y el contenido en donde el
gradiente de concentracion puede llegar a 0 generando un equilibrio del sistema. No se
observan cambios significativos entre las 54 y 90 horas, alrededor de 40 horas que

equivalen a un 40% del total del tiempo de secado (108 horas).

En el caso de las mezclas se espera que se obtenga un efecto combinado permitiendo el
transporte de mayor cantidad de agua del contenido a las formulaciones que contengan
glicerina en la cubierta. En la gréafica se observa que tanto el Polisorb como el Sorbitol
por ser plastificantes indirectos afiaden rigidez a la cubierta generando que se sellen y no

permitan el intercambio de agua.

La glicerina por ser una molécula de menor tamafio y mas higroscépica en comparacion
con el sorbitol, se puede insertar facilmente entre las cadenas poliméricas de la gelatina y
atraer mas agua a la estructura de las peliculas resultando en un incremento en su
efectividad como plastificante (Jongjareonrak, 2005). Las diferencias en el efecto
plastificante entre el glicerol y el sorbitol, fue posible debido a la diferente disponibilidad
de los atomos de oxigeno para establecer los enlaces de hidrdgeno, y la diferencia del

peso molecular entre ellos.

El plastificante apropiado para una pelicula depende de la naturaleza, tamafio y
estructura el plastificante, asi como de la compatibilidad entre las moléculas poliméricas y

los plastificantes. Gonzalez et al (2015)

Teniendo en cuenta que la determinacion de humedad en contenido es uno de los
parametros mas importantes para el descargue de las capsulas blandas de gelatina se
hizo necesario encontrar una metodologia alterna mas sofisticada que contribuyera a
obtener resultados confiables y rpidos favoreciendo la eficiencia y efectividad del
proceso. Por tal razén, a continuacion, se analizan los resultados obtenidos para una
metodologia alterna y la posibilidad de proponerla en la realizacion de este andlisis en la

compaiiia.
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De acuerdo a los resultados obtenidos se establece que es necesario aumentar los
tiempos de secado, puesto que en el desarrollo de cpsulas blandas con contenidos
hidrofilicos se deben tener en cuenta para el descargue de los productos, en forma
conjunta los valores de todas las variables asociadas al proceso (dureza, humedad en

contenido y cubierta).

Se observo que en la mayoria de casos se logra alcanzar el valor de dureza esperado
alrededor de las 96 horas, en el caso de la humedad en la cubierta alrededor de las 102
horas, pero para la humedad en contenido a las 108 horas aun no se obtiene el valor
esperado que es del 8%, por tanto, para el descargue de productos hidrofilicos debe

esperarse alcanzar este valor para asegurar la calidad del producto final.

4.4 Estandarizacion de la metodologia para determinar el
contenido de humedad en el relleno de una capsula
blanda por NIR

4.4.1 Construccioén del conjunto de calibracion

Una parte esencial de un modelo NIR es la construccién de un conjunto de calibracion
gue consiste en muestras cuyos datos analiticos se conocen, al haber sido analizado, por
métodos analiticos de referencia (HPLC, Karl Fisher entre otros).

4.4.2 Validacion interna para modelos de calibracion
cuantitativos

Es una parte del proceso de optimizacion de los modelos, que consiste en una
comparacion de las muestras por el modelo NIR versus la medicion realizada por el
método de referencia. La validacién interna se lleva a cabo usando un conjunto de
validacion interna, dichas muestras son espectros que pertenecen al conjunto de

calibracion.

En la Tabla 4-11, se muestran los datos obtenidos entre ambos métodos (Karl Fisher y
NIR) para las mismas muestras. Los resultados obtenidos para las muestras de

calibracion analizadas en el NIR presentan un porcentaje de recuperacion promedio de
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100,1. La veracidad del método se puede estimar por medio del célculo del porcentaje de

recuperacioén, segun la ecuacion (4.1)

Valor Obtenido
% Recuperacion = ------------=--m-mm-mmmmmoomeee x 100 (4.1)

Valor de referencia

En la figura 4-9, se observan los resultados de humedad en contenido obtenidos del
conjunto de muestras de calibracibn de las dos metodologias obteniéndose un
coeficiente de determinacion satisfactorio de R2: 0.9984

La validacion externa en el contexto de los modelos cuantitativos hace referencia a la
confirmacion del desempefio del modelo de calibracion NIR, verificado contra un conjunto
de calibracion externa. El conjunto de validacion externa corresponde a muestras

nuevas que no fueron utilizadas para crear el modelo de calibracién, ver tabla 4-12.

Tabla 4-11 Muestras para calibracion del NIR
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NUTEIZ de Puntos de Muestreo %:nutgrﬁ%idfpn ?oﬂ?é?w?gg?\lfg % Recuperacion
LOTE 1 Salida del molde M1 19,1000 19,1000 100,0000
LOTE 1 Salida del molde M2 19,3000 19,6000 98,5000
LOTE 1 Salida del molde M3 19,2000 19,1000 101,0000
LOTE 1 Salida del molde M4 19,3000 19,1000 101,0000
LOTE 1 Salida del molde M5 19,2000 19,3000 99,0000
LOTE 1 Salida del molde M6 19,2000 19,2000 100,0000
LOTE 1 Salida del tren M1 15,0000 15,1000 99,30000
LOTE 1 Salida del tren M2 15,2000 15,0000 101,3000
LOTE 1 Salida del tren M3 15,3000 15,3000 100,0000
LOTE 1 Salida del tren M4 15,3000 15,6000 98,10000
LOTE 1 Salida del tren M5 15,2000 15,3000 99,30000
LOTE 1 Salida del tren M6 15,0000 15,2000 98,7000
LOTE 1 24 horas M1 9,3000 9,3000 100,000
LOTE 1 24 horas M2 9,2000 9,2000 100,000
LOTE 1 24 horas M3 9,3000 9,1000 102,2000
LOTE 1 24 horas M4 9,2000 9,2000 100,0000
LOTE 1 24 horas M5 9,4000 9,4000 100,0000
LOTE 1 24 horas M6 9,3000 9,3000 100,0000
LOTE 1 48 horas M1 8,6000 8,8000 97,7000
LOTE 1 48 horas M2 8,7000 8,7000 100,0000
LOTE 1 48 horas M3 8,6000 8,6000 100,0000
LOTE 1 48 horas M4 8,5000 8,6000 98,8000
LOTE 1 48 horas M5 8,4000 8,3000 101,2000
LOTE 1 48 horas M6 8,5000 8,6000 98,8000
LOTE 1 72 horas M1 8,6000 8,6000 100,0000
LOTE 1 72 horas M2 8,9000 9,0000 98,9000
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Continuacion de la Tabla 4-11 Muestras para calibracion del NIR

Namero de Puntos de Muestreo % Hume_dad en % Hum_edad en % Recuperacion
Lote Contenido KF contenido NIR
LOTE 1 72 horas M3 8,6000 8,6000 100,0000
LOTE 1 72 horas M4 8,8000 8,7000 101,1000
LOTE 1 72 horas M5 8,6000 8,6000 100,0000
LOTE 1 72 horas M6 8,6000 8,5000 101,2000
LOTE 2 Salida del molde M1 16,1000 16,0000 100,6000
LOTE 2 Salida del molde M2 16,2000 16,2000 100,0000
LOTE 2 Salida del molde M3 16,2000 15,8000 102,5000
LOTE 2 Salida del molde M4 16,3000 16,2000 100,6000
LOTE 2 Salida del molde M5 16,0000 15,8000 101,3000
LOTE 2 Salida del molde M6 16,2000 16,2000 100,0000
LOTE 2 Salida del tren M1 14,0000 14,3000 97,9000
LOTE 2 Salida del tren M2 14,2000 14,4000 98,6000
LOTE 2 Salida del tren M3 13,9000 13,9000 100,0000
LOTE 2 Salida del tren M4 13,9000 14,0000 99,3000
LOTE 2 Salida del tren M5 13,9000 13,9000 100,0000
LOTE 2 Salida del tren M6 14,3000 14,4000 99,3000
LOTE 2 24 horas M1 12,3000 11,7000 105,1000
LOTE 2 24 horas M2 12,6000 12,8000 98,4000
LOTE 2 24 horas M3 12,7000 12,6000 100,8000
LOTE 2 24 horas M4 12,5000 12,6000 99,2000
LOTE 2 24 horas M5 12,5000 12,5000 100,0000
LOTE 2 24 horas M6 12,3000 12,4000 99,2000
LOTE 2 48 horas M1 9,3000 9,4000 98,9000
LOTE 2 48 horas M2 9,2000 9,3000 98.9000
LOTE 2 48 horas M3 9,2000 9,1000 101,1000
LOTE 2 48 horas M4 9,2000 9,3000 98,9000
LOTE 2 48 horas M5 9,3000 9,1000 102,2000
LOTE 2 48 horas M6 9,2000 9,0000 102,2000
LOTE 2 72 Horas M1 8,3000 8,1000 102,5000
LOTE 2 72 Horas M2 8,2000 8,3000 98,8000
LOTE 2 72 Horas M3 8,3000 8,1000 102,5000
LOTE 2 72 Horas M4 8,2000 8,2000 100,0000
LOTE 2 72 Horas M5 8,2000 8,1000 101,2000
LOTE 2 72 Horas M6 8,3000 7,8000 106,4000
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Continuacion de la Tabla 4-11 Muestras para calibracion del NIR

NUTg:g de Puntos de Muestreo %:nutgrﬁ%idfpn ?oﬂ?é?w?gg?\lfg % Recuperacion
LOTE 3 Muestras en Proceso M1 6,4000 6,5000 98,5000
LOTE 3 Muestras en Proceso M2 6,3000 6,5000 96,9000
LOTE 3 Muestras en Proceso M3 6,5000 6,5000 100,0000
LOTE 3 Muestras en Proceso M4 6,4000 6,4000 100,0000
LOTE 3 Muestras en Proceso M5 6,5000 6,4000 101,6000
LOTE 3 Muestras en Proceso M6 6,3000 6,4000 98,4000
LOTE 1 Muestras en Proceso M1 6,7000 6,6000 101,5000
LOTE 1 Muestras en Proceso M2 6,6000 6,5000 101,5000
LOTE 1 Muestras en Proceso M3 6,5000 6,6000 98,5000
LOTE 1 Muestras en Proceso M4 6,6000 6,6000 100,0000
LOTE 1 Muestras en Proceso M5 6,7000 6,7000 100,0000
LOTE 1 Muestras en Proceso M6 6,7000 6,6000 100,0000

Promedio 100,1000
RSD 1,5449
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Figura. 4-10 Comparacion entre los métodos KARL FISCHER y NIRS
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Tabla 4-12 Muestras de Validacidn externa

Comparacion de Metodologias
. Puntos de Muestreo o o
Ndamero de Lote (Tiempos ) % Humedad KF % Humedad NIR
1 Salida del tren M1 15,9000 15,6100
1 Salida del tren M2 15,7000 15,3500
1 Salida del tren M3 16,1000 15,8800
1 Salida del tren M4 16,1000 14,8800
1 Salida del tren M5 16,0000 15,9500
1 Salida del tren M6 15,9000 15,6800
Promedio 15, 9500 15,5600
Desviacion Estandar 0,15000 0,3900
Varianza 0,0200 0,1600
RSD 0, 9500 2,5300
T Tablas (gl=6-1; a=0,02) =3,36 T EXP 2,3000
F Tablas (gl=6-1; a=0,05) = 7,146 F EXP 6,7500
. Puntos de Muestreo o o
Numero de Lote (Tiempos ) % Humedad KF % Humedad NIR
1 6 Horas M1 15,0000 15,0000
1 6 Horas M2 14,8900 15,0900
1 6 Horas M3 14,8000 14,5700
1 6 Horas M4 14,8900 14,8000
1 6 Horas M5 14,7000 14,1100
1 6 Horas M6 15,1000 14,9300
Promedio 14,9000 14,7500
Desviacion Estandar 0,14000 0,3600
varianza 0,02000 0,1300
RSD 0,95000 2,4400
t Tablas (gl=6-1; a=0,02) =3,36 TEXP 1,3800
F Tablas (gl=6-1; a=0,05) = 7,146 F EXP 6,4400
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Continuaciéon de la Tabla 4-12 Muestras de validacién externa

Comparacion de Metodologias
Puntos de
NUmero de Lote Muestreo % Humedad KF % Humedad NIR
(Tiempos)
1 12 Horas M1 15,1000 15,0700
1 12 Horas M2 15,2000 15,1300
1 12 Horas M3 15,0000 14,7500
1 12 Horas M4 14,9000 14,6500
1 12 Horas M5 14,9200 14,9800
1 12 Horas M6 14,9000 14,6200
Promedio 15,0000 14,8700
Desviacion Estandar 0,12000 0,2200
varianza 0,02000 0,0500
RSD 0,8200 1,5000
t Tablas (gl=6-1; a=0.02) =3,36 T EXP 2,3200
F Tablas (g|=6-1; a=0.05) = 7,146 F EXP 3,2500
Comparacion de Metodologias
NuTero de Puntos.de Muestreo % Humedad KE % Humedad NIR

ote (Tiempos)
1 24 Horas M1 10,3000 10,5000
1 24 Horas M2 10,1900 10,2400
1 24 Horas M3 10,5000 10,7600
1 24 Horas M4 10,4000 10,4900
1 24 Horas M5 10,0000 10,6200
1 24 Horas M6 10,1900 10,3900
Promedio 10.2600 10,5000
Desviacion Estandar 0.18000 0,18000
varianza 0.03000 0,03000
RSD 1.7300 1,7100
T Tablas (gl=6-1; a=0.02) =3,36 T EXP 2,8800
F Tablas (gl=6-1; a=0.05) = 7,146 F EXP 1,0300
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Continuacion de la Tabla 4-12 Muestras de validacién externa

Comparacion de Metodologias

Puntos de
Nimero de Lote Muestreo % Humedad KF % Humedad NIR
(Tiempos)
1 48 Horas M1 8,0000 7,8820
1 48 Horas M2 7,9000 7,8550
1 48 Horas M3 8,2900 7,9720
1 48 Horas M4 8,0000 7,9580
1 48 Horas M5 8,1000 7,9130
1 48 Horas M6 8,2000 7,870
Promedio 8,0810 7,9080
Desviacion Estandar 0,1400 0,0480
Varianza 0.0200 0,0020
RSD 1,7700 0,6070
t Tablas (gl=6-1; a=0.02) =3,36 T EXP 3,3200
F Tablas (gl=6-1; a=0.05) = 7,146 F EXP 0,1100

Comparacion de Metodologias

Puntos de
Numero de Lote Muestreo % Humedad KF % Humedad NIR
(Tiempos)
1 72 Horas M1 7,1000 7,1100
1 72 Horas M2 7,1000 7,0700
1 72 Horas M3 7,2000 7,0000
1 72 Horas M4 7,2000 7,0400
1 72 Horas M5 7,2000 7,1000
1 72 Horas M6 7,2000 7,0200
Promedio 7,1700 7,0600
Desviacion Estandar 0,0500 0,0400
Varianza 0,0000 0,0000
RSD 0,7200 0,6300
T Tablas (gl=6-1; 0=0.02) =3,36 T EXP 3,1800
F Tablas (gl=6-1; a=0.05) = 7,146 F EXP 0,7400
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El espectro NIR del agua ver figura 4-10 presenta una alta intensidad de la sefial en la
region del infrarrojo cercano. Estas sefiales se presentan bien marcadas en las regiones
comprendidas entre las absorbancias de 1490, 1920 y 2050 nm. Una de las sustancias
gue presentan mayor sefial en las soluciones hidrofilicas es el agua. De tal manera
facilita la cuantificacion del contenido de humedad en estos productos usando
espectroscopia NIR. La longitud de onda de 1920 nm, presenta una sefial que satura el
detector, el cual dificulta incluirla para la cuantificacion de Humedad en contenido.

Figura. 4-11 Espectro de agua
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En el anexo A se presentan las figuras obtenidas por cada etapa de secado.

En la figura 4-12 se observan los espectros NIR del producto evaluado, en los diferentes,
tiempos de secado. La intensidad de la banda en el espectro depende de la cantidad de
agua en la muestra. Las progresiones se observan en los rangos establecidos para la
molécula de agua. Las muestras que tienen mayor cantidad de agua tienen mayor

intensidad este lo observamos a la salida del molde a las 0 horas.
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Figura 4-12. Espectros NIR de productos hidrofilicos desde tiempo O a 72 horas de
secado. (La linea verde corresponde al tiempo 0 horas, la linea violeta al tiempo 6 horas,
la linea verde claro 12 horas, linea azul 24 horas, linea rojo 48 horas, linea fucsia 72

horas.)
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Los datos obtenidos con muestras de validacion externa fueron utilizados para realizar un
estudio estadistico comparativo. Este estudio consistié en aplicar la prueba T pareada,
la cual esta disefiada para evaluar si existe diferencia estadistica entre el método de
referencia KARL FISHER y el método propuesto NIR, ver tabla 4-9. La prueba estadistica
arrojoé que para una p=0.02 y tomando 6 (n-1) como el nimero de grados de libertad, el
valor experimental de Itl en los 5 puntos de muestreo es menor que el Itl de tabla: 3.36
por tanto, no hay diferencia estadistica significativa entre los dos métodos. La ecuacién

(4.2) se utilizé para aplicar la prueba T.

t= dpmmx-’n de (42)

Donde: dprom y Sd son la media y la desviacion estandar, respectivamente, de dprom, la

diferencia entre los valores que forman cada par.
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Para evaluar si la precision del método propuesto NIR es significativamente mas grande
gue la del método de referencia KARL FISHER se realiz6 una prueba F, ver tabla 4-12.
Tomando 6 (n-1) como el numero de grados de libertad del numerador y del
denominador, el valor de tabla es de F5,5= 7,146 el valor experimental de F fue menor
gue el F de tabla en todos los puntos de muestreo analizados, por tanto, no hay
diferencia estadistica significativa entre las dos varianzas a un nivel del p=0,05. La

ecuacion (4,3) se utilizé para aplicar la prueba F.

Fruaha F
g#?f 52
(4.3)

El F considera la razén de dos varianzas muéstrales, es decir la razén de los cuadrados

de las desviaciones estandar 1 y 52,

De acuerdo con los resultados obtenidos se puede considerar la metodologia analitica
del NIR como una alternativa para el analisis de humedad en contenido, esta
metodologia, permite adquirir de forma rapida la informacion necesaria, registra el
espectro de muestras en estado sélido, liquido o gas, muestra los espectros sin
necesidad de preparacion de la muestra ni destruccion de la misma al ser analizada. Los
espectros NIR aportan informacion de propiedades fisicas y quimicas por lo que varios
parametros pueden ser determinados en un mismo analisis, dadas las ventajas de la
espectroscopia NIR frente a otras técnicas instrumentales puede considerarse como una

técnica de relevancia dentro de la tecnologia analitica de procesos. (Alcala, 2006).

Por otro lado, el proceso de secado como operacidon unitaria requiere controles
exhaustivos de todas las condiciones bajo las que se lleva a cabo, como humedad
relativa, temperaturas, flujos de aire, tipo de materiales utilizados en la cubierta y en el
relleno que afectan de una u otra forma la obtencion de un producto estable y de buena
calidad, por tal razon se ha buscado optimizar el proceso de secado no solo desde la
parte de control de calidad estandarizando metodologias mas sofisticadas que generen
mayor confiabilidad en los resultados y reduccion de costos de operacion, si no también

diagnosticar y posiblemente modelar el comportamiento de secado en los plastificantes
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estudiados utilizando modelos semi-empiricos que permitan estimar tiempos de secado
tentativos que optimicen el proceso, con este fin, se describiran a continuacién, los
resultados obtenidos de los ajustes de modelos empleados para evaluar la cinética del

secado de capsula blanda de gelatina.

4.5 Analisis de resultados de los modelos matematicos

Para la evaluacion de la cinética de secado se aplicaron los modelos semi-empiricos
reportados en la literatura (Ayadi et al., 2014), teniendo en cuenta que estos derivan de
una relacion directa entre el contenido de agua y el tiempo de secado. Los coeficientes

de cada expresién matematica se encuentran reportados en la tabla 4-13.

El modelo de Midilli — Kucuk fue el que mejor se ajusté a los datos obtenidos, teniendo en
cuenta que la suma del error cuadratico (SSE), ver tabla 4-14, entre el valor experimental
y el calculado, fue minima comparada con el resto de los modelos, siendo este parametro
un indicadorde la desviacion que existe entre el modelo propuesto y los datos
experimentales. También se determinaron los coeficientes de correlacién de cada uno de
los modelos (R?) Ver Tabla 4-15, de los cuales se detectd que existen modelos como el
Two-Term, Modified Henderson and Pabis y Midilli-Kucuk, con coeficientes de
correlacion similares pero el modelo Midilli- Kucuk presenta la menor desviacion estandar

entre sus datos.

Este tipo de modelos se basan, de modo general en la ley de Newton para enfriamiento
aplicado a la transferencia de masa. Cuando se aplica esta ley se asume que las
condiciones son isotérmicas y que la resistencia a la transferencia de humedad esta

restringida apenas a la superficie del producto (Martinazzo et al., 2007).

La analogia entre el secado de materiales vegetales y las peliculas de gelatina es valida
teniendo en cuenta los principios de transferencia de calor y masa que dependen de la
estructura de los materiales, temperaturas del medio de secado, ratas de transferencia
de calor y contenido de humedad en el equilibrio. Estos productos (material vegetal y
capsulas blandas, cuya composicion principal es gelatina), normalmente se colocan en

contacto con aire de temperatura y humedad constantes, después de un tiempo
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suficiente el solido alcanza una humedad de equilibrio que depende de la humedad vy
temperatura del aire con el que estuvo en contacto.

Los dos fenbmenos de transporte que caracterizan el secado se dan de la siguiente
forma tanto en los materiales vegetales, como en las capsulas blandas, transferencia del
calor desde los alrededores hacia el producto, conduccién de calor dentro del producto y
evaporacion en la superficie (a veces dentro del material), y transferencia de masa desde
el interior hacia la superficie del material seguido del transporte de la humedad desde alli

hacia los alrededores.

Dentro del producto, la transmision de calor se debe a la conduccién por la presencia de
gradientes internos de temperatura y, en menor medida, a la conveccién originada por la

migracion de la humedad.

De manera similar la energia se transfiere al material vegetal y a la capsula blanda por
conveccion y conduccion y el flujo de humedad dentro del material se origina por una
combinacién de distintos mecanismos de transporte que pueden ser flujo capilar debido a
gradientes de presion, difusion liquida por gradientes de concentracién, difusion de vapor
causada por gradientes de presiones de vapor, flujo viscoso consecuencia de gradientes

totales de presidn externos o altas temperaturas (Orrego, 2003)

Para el caso de estudio, se considera que el proceso de transporte de masa se realiza
por difusion ordinaria, es decir que el mecanismo impulsor primario de la difusion es el
gradiente de concentracion (Cengel et al., 2011). Evidentemente, el principal
diferenciador aqui es el coeficiente de transferencia de masa que depende de la

naturaleza entre los materiales.

Por otra parte, el secado de cépsulas blandas de gelatina (CBG) puede compararse con
el secado de una pelicula de gelatina en donde el contenido de la CBG funciona como
reservorio de humedad, el cual migra por difusién a medida que se elimina el agua de la
superficie. El tiempo de secado corresponde al requerido para que las bio-peliculas
plastificadas con glicerina, sorbitol 0 mezcla de los plastificantes alcancen la humedad en
equilibrio, en donde la velocidad de secado es controlada por la transferencia de calor y

masa en el exterior fase gaseosa (Tapia-Blacido et al., 2013).
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Tabla 4-13. Constantes cinéticas obtenidas para cada modelo matematico, tratamiento de
secado y composicién del producto en capsula blanda.

Formulacién 1

Formulacion2

Formulacion3

Formulacién4

Modelo Co_nsjtéme 15%  25%  15%  25%  15%  25%  15%  25%
einetica HR HR HR HR HR HR HR HR
Newton K 0,0061 0,0084 0,0047 00023 0,0024 0,025 0,0070 _ 0,0088
K 0,0011 00324 0,0079 0,0015 0,0052 0,0081 0,0080 0,0107
Page n 1,3926 0,6801 08763 1,1027 0,8219 0,7305 0,9689  0,0689
vodified page (1 K 0,0076  0,0065 0,0040 0,0027 0,0017 0,0014 0,0069 _ 0,0086
n 1,3925 0,680 08763 1,1026 0,8219 0,7305 0,9689  0,0643
Henderson and K 0,0060 0,0068 0,0044 0,0024 0,0023 0,021 0,0070 _ 0,0087
Pabis a 1,0563 0,9052 09828 1,0037 00927 09735 1,0015 0,9910
K 0,0060 0,0060 0,0095 0,0024 0,0251 00134 00113 0,0096
Logarithmic a 1,0563 05635 05911 1,0037 02729 02777 0,7687 0,9378
c 0,0000 04556 04131 0,0000 07852 0,7228 0,2558  0,0589
Ko 35197 0,050 0,0572 0,0023 0,1206 0,1886 0,1004  1,5428
Ki 0,0060 01327 0,0037 1,3034 00017 0,018 0,0066 0,0082
Twoterm a 02774 07998 01119 09980 02277 0,2147 0,1059 89551
b 1,0563 04747 09273 57,241 09447 0,9495 0,9676  0,0623
Two term K 1011,1 0,0558 0,0047 0,0043 00326 0,0481 13520 0,0088
exponential a 0,0000 0,1189 1,0000 17431 00541 00412 0,0000 1,0000
Aoproximation of K 0,0061 0,0574 0,0036 0,002 0,0220 0,0592 0,0001  0,0084
Stusion a 1,0000 0,2318 09182 109159 0,1066 0,0567 0,1454  0,9726
b 1,0000 00811 9,0496 00020 00577 0,0294 0,0050 10,956
K 0,0069 0,0050 0,0037 0,0023 0,0017 0,0018 0,0049  0,0082
3 a 03521 0,7997 0,9273 0,9980 0,9446 0,495 0,0286 0,9623
Hen’:?:;iidand b 03521 04747 00559 00021 00399 00226 09324 10556
_ c 03521 0,6692 0,0559 148,78 02277 02147 0,014 10556
Pabls g 0,0060 01327 00572 0,6629 12,3475 20504 0,0065 1,6662
h 00069 3,832 00572 14628 0,1206 0,1885 0,0809 1,7077
K 0,0061 0,0047 0,0036 0,0024 0,0023 0,0021 _ 0,0070 _ 0,0084
Verma et al. a 03511 07681 0,9181 1,0037 09927 009735 1,015 0,9726
g 0,0061 00574 00329 12,1675 12,3475 20501 2,8861 0,0918
K 0,0006 0,3960 0,0274 0,0002 02590 0,0513 0,0177 0,0163
N a 09758 1,8318 1,0779 09718 14856 11045 1,0609 1,0356
b 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
n 15378 0,2603 06353 15307 0,1875 04018 0,8110 0,8699
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Tabla 4-14 Datos del parametro SSE para los modelos de secado.
Estadistico % . . Modified | Henderson N Two TwoTerm Aproxximacion Modiffied Verma | Midilli
Humedad | Formulacion | newton | Paige . Logarithmic . e Henderson
de Prueba . Page and Pabis Term | Exponencial of diffusion X Etal |Kucuck
Relativa and Pabis
SSE 15% 1 0,4236 | 0,1898 | 0,1898 0,3134 03134 0,3134 0,4236 0,4236 0,3134 0,4236 | 0,1720
SSE 15% 2 0,1845 | 0,1608 | 01608 0,1733 0,1595 0,1478 0,1845 0,1561 0,1478 0,1561 | 0,1545
SSE 15% 3 0,1796 | 0,1605 | 0,1605 0,1774 0,1237 0,0881 0,1537 0,1522 0,0881 0,1774 | 0,1013
SSE 15% 4 0,1369 | 0,1343 | 0,1605 0,1368 0,1209 0,1183 0,1369 0,1308 0,1184 0,1368 | 0,1185
SSE 25% 1 0,8887 | 0,4613 | 0,4613 0,6074 0,4627 0,3055 0,5368 0,4004 0,3055 0,4004 | 0,3580
SSE 25% 2 0,1092 | 0,1055 | 0,1055 0,1086 0,1086 0,1037 0,1015 0,1046 0,1037 0,1086 | 0,0976
SSE 25% 3 0,0866 | 0,0412 | 0,0412 0,0178 0,0438 0,0178 0,0435 0,0363 0,0178 0,0566 | 0,0318
SSE 25% 4 0,1844 | 0,1774| 0,1774 0,1820 0,1811 0,1195 0,1844 0,1743 0,1195 0,1743 | 0,1729
PROMEDIO 0,2742 |0,1788 | 0,1821 0,2146 0,1892 0,1518 0,2206 0,1973 0,1518 0,2042 | 0,1508
DESVES 0,2689 | 0,1236| 0,1226 0,1790 0,1351 |0, 1044 0,1694 0,1392 0,1044 0,1342 | 0,0959
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Tabla 4-15 Datos del Coeficiente de Correlacion (R?), para los modelos de secado.

I(Ejstadl’stico H;greiﬂ/zd Formulacion | Newton | Paige Modified Hendersqn Logarithmic | TwoTerm TwoTerm Apro>_<ima_cion H'\gz(cjiieﬁrisegn verma | Midil
e Prueba % Page and Pabis Exponencial of diffusion and Pabis Etal | Kucuck
R? 15% 1 0,9268 [ 0,9671| 0,9671 0,9457 0.9457 0.9457 0,9268 0,9268 0,9457 0,9268 | 0,9702
R2 15% 2 0,9278 | 0,9371| 0,9371 0,9322 0.9376 0.9421 0,9278 0,9389 0,9421 0,9389 | 0,9395
R2 15% 3 0,8235 | 0,8424 | 0,8424 0,8257 0.8784 0.9766 0,8491 0,8507 0,9134 0,8255 | 0,9731
R? 15% 4 0,9722 | 0,9727 | 0,9727 0,9722 0.9754 0.9760 0,9722 0,9734 0,9968 0,9750 | 0,9759
R2 25% 1 0,7934 | 0,8920| 0,8920 0,8578 0.9454 0.9844 0,9545 0,9063 0,9799 0,9063 | 0,9162
R2 25% 2 0,8953 | 0,8989 | 0,8989 0,8958 0.8958 0.9005 0,9865 0,8997 0,9005 0,8958 | 0,9064
R2 25% 3 0,8877 | 0,9462 | 0,9462 0,9261 0.9428 0.9768 0,9432 0,9526 0,9973 0,9913 | 0,9584
R2 25% 4 0,9705 | 0,9716 | 0,9716 0,9709 0.9710 0.9809 0,9705 0,9721 0,9809 0,9721 | 0,9723
PROMEDIO 0,8997 |0,9285| 0,9285 0,9158 0.9365 0.9604 0,9413 0,9276 0,9571 0,9290 | 0,9515
S 0,0644 | 0,0468 | 0,0468 0,0526 0.0337 0.0290 0,0430 0, 0414 0,0373 0,0538 | 0,0276
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Las variables de entrada de los experimentos realizados fueron: la formulacién de
gelatina (variable cualitativa) y la humedad relativa (variable cuantitativa) y durante el
proceso de ajuste de las ecuaciones de Midilli-Kucuk se encontré que la cinética del
proceso de secado tiene una dependencia significativa de estas variables de entrada. De
esta manera, se estimo la relacion existente entre los coeficientes del modelo cinético de
secado y la humedad relativa del proceso para cada una de las formulaciones de gelatina
evaluadas. Con los datos obtenidos para las dos condiciones de humedad relativa del
proceso, se ajustaron las curvas para la estimacion de las ecuaciones de los coeficientes

de la cinética del proceso de secado.

Las figuras 4-12,4-13,4-14,4-15, muestran las curvas de secado para los valores
experimentales y calculados a partir del modelo de Midilli-Kucuk, representados por el
cociente entre la humedad a cada tiempo y la humedad inicial (MR) versus el tiempo de
secado (horas). Este modelo se aproxima en todo el proceso por curva de secado
mostrando una buena simulacion de principio a fin. Los mejores resultados obtenidos con
el modelo de Midilli-Kucuk se pueden atribuir a que este posee el parametro “n” de forma
exponencial, dando una mejor aproximacién matematica de los datos experimentales
(Vegay Lemus, 2006). Ver Tabla 4-16.

Tabla 4-16. Valores de los coeficientes del modelo Midilli-Kucuk.

- Formulacién 1 Formulacion 2 Formulacion 3 Formulacion 4
Coeficiente

15% HR 25% HR 15% HR 25% HR 15% HR 25% HR 15% HR 25% HR

0,9758 1,8318 1,0779 0,9717 1,4856 1,1045 1,0609 1,0356
0,0006 0,3960 0,0274 0,0002 0,2590 0,0513 0,0177 0,0163
0,0000 0,0000 0,000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
1,5378 0,2603 0,6353 1,5307 0,1875 0,4018 0,8110 0,8699

Z ™ X >




Resultados y Discusion 123

Figura 4-13. Curva de secado experimental (MR ei) y calculado (MR ci) con el modelo
Midilli-Kucuk para las diferentes condiciones de humedad relativa (15% y 25%HR)
durante el secado empleando la formulacion 1 de cubierta de gelatina con glicerina +
sorbitol.
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Figura 4-14. Curva de secado experimental (MR ei) y calculado (MR ci) con el modelo
Midilli-Kucuk para las diferentes condiciones de humedad relativa (15% y 25%HR)
durante el secado empleando la formulacién 2 de cubierta de gelatina con Sorbitol
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Figura 4-15. Curva de secado experimental (MR ei) y calculado (MR ci) con el modelo
Midilli-Kucuk para las diferentes condiciones de humedad relativa (15% y 25%HR)
durante el secado empleando la formulacién 3 de cubierta de gelatina con (polisorb).

12 -
1 4
0.8 -
0.6 -
MR
0.4 - O MRei 15%HR
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' - — = MR ci 25%HR
0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 120

Tiempo de secado (horas)

Figura 4-16. Curva de secado experimental (MR ei) y calculado (MR ci) con el modelo
Midilli-Kucuk para las diferentes condiciones de humedad relativa (15% y 25% HR)
durante el secado empleando la formulacién 4 de cubierta de gelatina con glicerina.
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De acuerdo a los resultados obtenidos para cada tratamiento de secado, ver tabla 4-13,
se encontro que el valor de la constante “k” presente en los modelos evaluados no sigue
una tendencia particular en cuanto a la diferencia de porcentaje de humedad relativa.
Generalmente esta constante depende de la temperatura, segun lo obtenido por autores
como Vega et al. (2007) y Puente et al. (2010). En cuanto a los parametros “n” y “a” de

los modelos, Vega y Lemus. (2006), sefialan que podrian estar mas ligados a las
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estructuras de los tejidos y la velocidad del aire de secado, mas que a la temperatura,
segun estudios de secado en vegetales, evidenciando la resistencia interna del producto
al proceso de secado (Bonacina, 2009).Al igual que en las estructuras vegetales, en
donde el agua interactla con pectinas, almidon y otros polisacaridos, las peliculas de
gelatina también presentaron resistencia interna al proceso de secado, debida a la

interaccion del agua con los plastificantes, glicerina y sorbitol, empleados en este estudio.

A pesar de que los modelos utilizados solo relacionaron la pérdida de humedad con el
tiempo, proporcionan un ajuste adecuado para predecir los periodos teoricos de secado.
Aunque no se incluyan otro tipo de variables como geometria, porosidad, presion y
temperatura, se demuestra su eficacia y sencillez, facilitando la aplicacion de estos sin
necesidad de informacion adicional, tanto para materiales de tipo vegetal como para las
capsulas blandas de gelatina.

En la manufactura de capsulas blandas de gelatina con contenido hidrofilico, el secado
constituye una etapa que involucra mdultiples factores que finalmente pueden afectar la
calidad del producto terminado. Las condiciones de secado y la composicion tanto de la
cubierta de gelatina como la del contenido, ejercen influencia sobre las variables

respuesta que generalmente se miden durante el secado.

Teniendo en cuenta los resultados de esta investigacion, las formulaciones plastificadas
con la mezcla de glicerina + sorbitol en la proporcién 1:1, a las condiciones de 15% vy
25% de HR, permitieron obtener capsulas con valores éptimos de dureza, humedad en
contenido y humedad en la cubierta de gelatina, luego de 108 horas de secado.
Similarmente con la glicerina se pudieron obtener capsulas con parametros 6ptimos entre
15% y 25% de HR, aunque con un valor de dureza inferior si se compara con la mezcla
glicerina + sorbitol. Para este caso particular, en términos de consumo energético

resultaria mas conveniente emplear una humedad relativa de 25%.

Para el caso de las formulaciones plastificadas con sorbitol o polisorb, en relacion al
parametro de humedad en contenido, se requeriria mas tiempo para lograr valores bajos
de humedad. En el caso del sorbitol, que es mas susceptible a la variacién de humedad
relativa, se puede emplear la condicion de 15% de HR para disminuir el tiempo de
secado, sin embargo, se debe tener en cuenta la relacion de consumo energético versus

tiempos de proceso.
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Por otra parte, todos los sistemas plastificantes mostraron una buena correlacion cuando
se evaluo6 el modelo matematico de secado de Midilli-Kucuk, por lo tanto, mediante este
modelo se podria predecir la humedad residual en el contenido de una capsula blanda o
el tiempo necesario para lograr un valor requerido de porcentaje humedad. Finalmente la
determinacion de humedad por la técnica del NIR permitiria optimizar un proceso de
secado en términos de: los costos de energia, el tiempo de procesamiento de las

muestras y la disminucion de la contaminacion del medio ambiente.

Este trabajo ofrece un valioso aporte a nivel compafia en el andlisis del proceso de
secado, debido a que los sobrecostos generados hoy dia por la pérdida de productos con
problemas durante el secado generan el interés de estudiar a profundidad las variables
asociadas al mismo. La escogencia de los materiales y su interaccion con todas las
variables asociadas al proceso se ha realizado de forma empirica; por tal razén con este
trabajo se pretende proporcionar una base cientifica para la toma de decisiones en el
momento de desarrollar un producto en CBG con caracter hidrofilico. De esta forma
contribuir a generar estrategias que mejoren la productividad en temas operacionales.
Contrastando este estudio de secado en cépsula blanda se evidencié que, a diferencia
de algunos autores, Fang y colaboradores (2011), el cambio en las condiciones de
secado en cuanto al parametro de humedad relativa tiene efectos significativos sobre el

comportamiento de las formulaciones con diferentes plastificantes.



5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

1. En el disefio de una capsula blanda con contenido hidrofilico se evidencia la
importancia de conocer las interacciones que ocurren con los componentes de
la cubierta (agua, plastificante y gelatina) y la formulacién de relleno (PEG y
agua), ya que estos intervienen directamente en los procesos de transferencia
de masay calor.

2. A parte de la escogencia de los materiales que componen la capsula blanda,
se evidencio en el estudio, las variaciones que se generan en los resultados al
cambiar las condiciones de secado en este caso al pasar de una humedad
relativa del 15 % al 25 %, se modifican los tiempos de secado en las

diferentes formulaciones estudiadas.

3. Al estudiar diferentes tipos de plastificantes en la cubierta de la capsula
blanda se observa que, algunos plastificantes le confieren a la formulacién la
capacidad de alcanzar los rangos establecidos de dureza, humedad en
contenido, humedad en la cubierta para el descargue de los productos
reportando tiempos estandar en los proceso de secado, mientras que otros

plastificantes requieren mayor tiempo para alcanzar la calidad deseada.

4. La formulacién que contenia en su cubierta sorbitol al 20% fue la que
demostré impactarse de mayor forma con los cambios de humedad relativa,
debido a las caracteristicas fisicoquimicas del plastificante. La menor
higroscopicidad y la menor capacidad de reducir la temperatura de transicion

vitrea, lo hacen menos flexible en los procesos de manufactura si se compara
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con la glicerina; asi mismo se evidencia la necesidad de utilizarlo en mezclas

con glicerina para obtener el efecto deseado en el proceso de secado.

Se logré estandarizar una metodologia para control analitico de procesos
asociados a las PAT, como la técnica del NIR, estableciéndose una alternativa
para reemplazo de la técnica actual. Las diferentes bondades la constituyen
en una opcién para maximizar la productividad desde el punto de vista de

recursos, tiempo y mano de obra asociada a los analisis.

Fue posible modelar el proceso de secado utilizando modelos semi-tedricos
gue permitieron ajustar los datos experimentales a uno de los modelos
estudiados, lograndose obtener informacion acerca del comportamiento de los
plastificantes y tiempos de secado del proceso. El modelo de Midilli-Kucuk,
permitié establecer que el principal diferenciador durante el proceso de
transferencia de masa y calor, fue el coeficiente de transferencia de masa que

depende cada material.
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5.2 Recomendaciones

1. Se sugiere realizar estudios de secado a diferentes temperaturas, flujos de aire y
humedades relativas, para establecer como influyen estas variables en el proceso
de secado de productos hidrofilicos, empleando el disefio estadistico
experimental (DoE), y la técnica del NIR podria ser util para la determinacion de
humedad en contenido de las CBG.

2. Se recomienda realizar estudios de cantidad de masa pérdida por unidad de
tiempo, utilizando datos de variacion de peso, para identificar cuél de las
formulaciones tiene mas capacidad de perder masa. Relacionando de esta forma
la variacion del tiempo de secado versus el peso de capsulas y desarrollar otros
tipos de analisis a partir de este concepto.

3. Se propone estudiar las propiedades mecéanicas y térmicas en las capsulas
blandas de gelatina para caracterizar con mas detalle el proceso de secado de
estas, a través de a calorimetria diferencial de barrido (DSC), que es una técnica
atil en el andlisis térmico, asi como el estudio de propiedades mecanicas, como la
resistencia a la ruptura y deformacion de peliculas de gelatina, pueden ser

determinadas mediante un texturémetro.

4. Se recomendaria realizar un estudio utilizando principios activos en la formulacion
del contenido de las capsulas, para verificar la validez de los modelos en el
momento de la prediccion de los tiempos de secado. Adicionalmente, se pueden
emplear otros solventes de uso farmacéutico en el contenido de las capsulas,
tales como polietilenglicol 600, propilenglicol, glicerina, entre otros, que pueden
tener efectos diferentes en la migracion del agua entre la cubierta y el contenido,

y por lo tanto modificar el comportamiento del secado.
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A. Anexo: Analisis de humedad en
contenido de producto hidrofilico
por NIR

Figura A-1.Andlisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR (0 horas)

Figura A-2 .Analisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR (6 horas)
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Figura A-2.Andlisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR (12 horas)

Figura A-3.Andlisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR(24 horas)
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Figura A-4.Analisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR (48
horas)

sample

Figura A-5.Andlisis de humedad en contenido de producto hidrofilico por NIR (72 horas)




B.

Anexo:
entre las formulaciones al 15 y 25 % de
humedad relativa

Diferencia minima significativa

DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRELAS FORMULACIONES AL 15 % DE HUMEDAD RELATIVA

HUMEDAD EN LA CUBIERTA

F
HORA DE F (1,22;a: i
N e CALCOULAD 0.05) DMS | F1-F2 | F1-F3 | F1-F4 | F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 CONCLUSION a: 0,05
0 0,0000 458,0179 | 0,1333 | -2,5197 | -2,3290 | -0,8945 | 0,1907 | 1,6252 NO SE EVIDENCIA
' ' ' " - - ' ’ DIFERENCIASIGNIFICATIVA
6 6,0000 811,2082 | 0,0717 | -0,9460 | -1,6858 | -1,9003 | -0,7398 | -0,9543 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
12 12,0000 406,161 | 0,0856 | -0,4190 | -1,0166 | -1,6674 | -0,5976 | -1,2484 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
' ' ' e - - e - SIGNIFICATIVA
18 18,0000 161,8403 | 0,1267 | -0,1806 | -1,0710 | -1,3990 | -0,8904 | -1,2184 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
24 24,0000 157,4276 | 0,1356 | -0,1789 | -1,2144 | -1,4157 | -1,0355 | -1,2369 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
30 30,0000 257,2461 | 0,1043 | -0,0136 | -1,2433 | -1,2005 | -1,2207 | -1,1050 | SEEVIPENCIA DIFERENCIA
' ' ' - - - - - SIGNIFICATIVA
36 36,0000 1008,2810| 0,0590 | 0,2987 | -1,2023 |-1,1995 | -1,5010 | -1,4982 | SEEV!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
42 42,0000 296,9513 | 0,0950 | 0,1826 | -1,0088 |-1,1601 | -1,1913 | -1,3517 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
48 48,0000 298,7882 | 0,0889 | 0,2020 | -1,0812 |-0,9287 | -1,2832 | -1,1306 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
54 54,0000 2,8160 | 320,3359 | 0,0914 | 0,2659 | -1,1092 |-0,9722 [ -1,3751 | -1,2381 SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
, 7,9187 | 0,0842 | 0,2967 | -1,0325 | -0, 41,3292 | -1,282
60 60,0000 367,9187 | 0,0842 | 0,296 0325 | -0,9859 | -1,329 826 SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
66 66,0000 218,1541 | 0,1273 | 0,3629 | -1,1866 |-1,1418 | -1,5496 | -1,5047 SIGNIFICATIVA
72 72,0000 4255279 | 0,1006 | 0,4783 | -1,2229 | -1,2465 | -1,7012 | -1,724g | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
7 78, 2,4 ,092 4 -1,3470 | -1,3491 | -1, -1,837
8 8,0000 582,4569 | 0,0926 | 0,4883 3470 | -1,349 8353 | -1,8373 SIGNIFICATIVA
84 84,0000 673,3630 | 0,0875 | 0,5672 | -1,3237 |-1,3222 | -1,8010 | -1,8804 | SEFEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
90 90,0000 902,5713 | 0,073 | 06433 | -1,3316 | -1,2837 | -1,9748 | -1,9260 | SEEV!PENCIA DIFERENCIA
' ' ' ' - - - - SIGNIFICATIVA
96 96,0000 4848704 | 0,1240 | 1,1222 | -1,2381 | -1,2893 | -2,3603 | -2,4116 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
102 102,0000 1433,3024 | 0,0836 | 1,4120 | -1,2975 | -1,4446 | -2,7005 | -2,8566 | S- -V DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
108 108,0000 1267,7965| 0,0033 | 1,3794 | -1,4767 |-1,5724 | -2,8561 | -2,9518 | SEEV!DENCIA DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA
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DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRELAS FORMULACIONES AL 15 % DE HUMEDAD RELATIVA

DUREZA
F

HORA DE F (3,11650: _

MUESTREO CALCOULAD 0.05) DMS | FI-F2 | FI-F3 | FI-F4 | F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 CONCLUSION a: 0,05

0 313,319 00587 |-0,5900 | -6,4467 | -0,4800 | -0,4900 | 0,1100 | 0,600 | SFEV!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

6 44,0485 02354 |-0,4000|-0,9033 | 05133 | 0,6200 | 0,9133 | 0,2033 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

12 130,0373 02208 |-03100| 0,0733 | 1,0400 | 1,1300 | 1,3500 | 0,2200 | SEEV!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

18 228,3345 02017 |-04167| 0,1500 | 1,833 | 1,3167 | 1,6000 | 0,2833 | SFEV!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

24 210,1022 02545 |-04433| 04533 | 15033 | 1,5200 | 1,9467 | 04267 | SCFYDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

SE EVIDENCIA DIFERENCIA

211,2661 2546 |-04 , 1, 1, 1, 42

30 266 0,2546 |-0,4533| 0,5800 | 1,5000 | 1,5333 | 1,9533 | 0,4200 SIGNFICATIVA

SE EVIDENCIA DIFERENCIA

36 251,6987 2318 |-0,4133| 0,4800 | 1,5167 | 1,5067 | 1,9300 | 0,423

6 0,2318 |-0,4133| 0,480 5 9300 | 0,4233 SIGNFICATIVA

42 358,3101 01909 |-04633| 0,0067 | 14367 | 1,5300 | 1,9000 | 03700 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

48 191,4407 02633 |-03933|-0,1700 | 14767 | 1,5467 | 1,8700 | 03233 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

54 3884219 | 26820 | 01920 |-03367|-0,0467 | 15700 | 1,5900 | 1,9067 | 03167 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

60 459,1500 01785 |-03400| 84533 | 15833 | 1,633 | 1,9233 | 03100 | St EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

66 249,7050 02260 |-02400| 8,6333 | 1,3933 | 1,6333 | 1,6333 | 0,0000 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

72 215,2506 02257 |-02733| 8,6867 | 1,533 | 1,6300 | 1,4267 | -0,2033 | St EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

78 138,6279 02756 |-03267| 87967 | 1,0033 | 1,6800 | 1,3300 | -0,3500 | SCEVDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

84 266,2310 02043 |-0,2367| 9,0067 | 1,0500 | 1.7100 | 1,2867 | -0,4233 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

90 180,2216 02517 |-0,2200| 9,0967 | 1,1200 | 1.7000 | 1,3400 | -0.3600 | SFEV!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

96 205,1020 02141 |-02167| 9,2100 | 1,1000 | 1,4867 | 1,3167 | -0,1700 | CFYDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

102 158,4684 02465 |-0,1000| 9.4500 | 13133 | 1,3267 | 1,4133 | 0,0867 | =Y DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

108 296,3484 02443 |-0,8600| 9,6667 | 1,3900 | 1,9600 | 2,2500 | 0,2000 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
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DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRE LAS FORMULACIONES AL 15 % DE HUMEDAD RELATIVA
HUMEDAD EN CONTENIDO
F

HORA DE F(1,22;0: )

e CALCOULAD 0.05) DMS | FL-F2 | FI-F3 | FI-F4 | F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 CONCLUSION a: 0,05

0 811,9190 0,0858 |(-1,8088|-2,3652 | -1,7847 |-0,5564 | 0,0241 | 0,5804 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

6 323,2692 0,1980 |(-0,8259|-3,0236 | 0,2875 (-2,1977 | 1,1134 | 3,3111 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

12 787,5880 0,1271 (-0,9352|-2,8106 | 0,6355 |-1,8754 | 1,5708 | 3,4461 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

18 679,8681 0,1190 |(-0,8103|-2,3248 | 0,7189 |-1,5146 | 1,5292 | 3,0438 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

24 744,1753 0,1159 (-0,8738|-2,1975 | 0,9311 (-1,3237 | 1,8049 | 3,1286 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

30 575,3315 0,1380 |(-0,1632|-2,1745 | 1,1831 [-2,0113 | 1,3463 | 3,3576 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

SE EVIDENCIA DIFERENCIA

3 460,7407 0,1631 [-0,0304|-2,2037 | 1,3600 |-2,1734 | 1,3904 | 3,5637

6 6 030 03 600 34113904 | 3 SIGNIFICATIVA

42 1398,7378 0,0992 |(-0,2158|-2,4368 | 1,3306 |-2,2211 | 1,5464 | 3,7674 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

48 600,7202 0,1560 |-0,5438|-2,8675 | 0,9067 |-2,3237 | 1,4506 | 3,7742 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

54 28074849 | 28160 | 00740 |-0,7687-3,1365 | 0,6382 |-2,3678 | 1,4069 | 3,747 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

60 1064,6322 0,1270 (-0,7254|-3,1384 | 0,9419 (-2,4130 | 1,6673 | 4,0803 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

66 889,3719 0,1526 (-0,9245|-3,3073 | 1,2161 (-2,3828 | 2,1407 | 4,5235 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

72 2356,1674 0,0995 |(-1,4662|-3,7566 | 0,9006 |-2,2904 | 2,3668 | 4,6572 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

78 2018,4094 0,1102 |(-1,6446|-4,009 | 0,6740 |-2,3650 | 2,3186 | 4,6836 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

84 1580,4061 0,1258 |(-1,7934|-4,1679 | 0,4755 |-2,3745 | 2,2689 | 4,6434 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

90 1027,5997 0,1614 |(-2,1005|-4,5607 | 0,0302 |-2,4602 | 2,1307 | 4,5909 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

96 1355,1209 0,1361 |[-1,5218|-4,3741 | 0,1856 |-2,8523 | 1,7075 | 4,5598 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

102 1202,6820 0,1458 |[-1,4150-4,3938 | 0,2332 (-2,9788 | 1,6482 | 4,6270 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA

108 904,4845 01783 |-1,8421|-4,6655 | 0,2080 |-2,8234 | 2,0502 | 4,8736 SEEVIDENCIA DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA
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DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRELAS FORMULACIONES AL 25 % DE HUMEDAD RELATIVA

HUMEDAD EN LA CUBIERTA
HORA DE F F (1,22;a:
“5% | pus | P2 | FI-F3 | FLLF4 | F2-F3 | F2-F4 | F3F4 | CONCLUSION a: 0,05
MUESTREO |CALCULADO| 0,05) a
0 0,0000 1934110| 0,1034 | 0,1687 | 1,1997 | 1,0391 | 1,0310 | 0;8704 | "o SEFVIDENCIA
! ! ' ! ' ! ! 979 | DIFERENCIASIGNIFICATIVA
6 6,0000 303,4162| 00792 | 0,7974 | 02315 | 0,9451 | 1,028 |-0,1478 | 5= FVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
12 12,0000 224,4196| 00745 | -0,7316 | 02315 | 0,6226 | 0,9631 | 0,1090 | 55 EVIPENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
18 18,0000 368,4667 | 0,0519 | -06626 | 0,935 | -0,5624 | 0,8561 | 01002 | 5 FVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
24 24,0000 177,3974| 0,0694 | -0,5957 | 0,0556 | -0,6882 | 0,6514 |-0,0025 | 5 EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
30 30,0000 261,7316( 0,0561 | -0,4692 | 01543 | -0,6544 | 0,6235 |-0,1852| 55 FYIDNCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
36 36,0000 372,1236| 00459 | 03922 | 02142 | 06108 | 0,6064 |-0,2181 | °F FVIPENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
42 42,0000 237,5277| 00504 | -0,3911 | 02034 | -0,4909 | 0,5946 |-0,0998 | 5= FVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
48 48,0000 184,2961| 0,0659 | -0,4068 | 03156 | -04967 | 0,7224 |-0,0900| 55 =!DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
2,81
54 54,0000 818\ 918,4403 0,0597 | 03926 | 03175 | -0,4870 | 07201 |-0,0044 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
60 60,0000 237,948 00548 | -0,2650 | 03734 | 0,431 | 0,6384 |-0,171 | 55 EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
66 66,0000 297,4268| 00512 | 03072 | 03372 | 05158 | 0,6443 |-0,2086 | > FV ICENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
72 72,0000 149,5165| 0,0788 | -0,3672 | 0,3589 | -0,5566 | 0,7261 |-0,1805 | 5 EVIDENCIA DIFERERCIA
SIGNIFICATIVA
78 78,0000 321,4185| 00535 | 0,3192 | 03392 | -0,5948 | 0,6584 |-0,2757 | SF EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
84 84,0000 233,1217| 00645 | -0,2367 | 03905 | -0,5971 | 0,6271 |-0,3604 | = FVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
% 90,0000 418,9531| 00493 | 00207 | 03402 | -0,6704 | 03195 |-0,6911 | 5F FY/DENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
% 96,0000 319,9744| 00661 | 04731 | 04338 | -0,5957 |-0,0393|-1,0680 | 5= &V IDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
102 102, 279,8584| 0,0724 | 04084 | 0,345 | -0,7026 |-0,0639 |-1,111
0 02,0000 9,8584| 0,0724 | 04084 | 0,345 | -0.7026 |-0,0839|-11110( > P TR
108 108,0000 291,7005| 00852 | 04596 | 00994 | 0,973 |-0,3602-1,4330 | °F FVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
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DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRELAS FORMULACIONES AL 25 % DE HUMEDAD RELATIVA
DUREZA
HORA DE F F (3,116;a:
DM FI-F2 | FL-F3 | F1-F4 | F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 NCLUSION a:
MUESTREO |CALCULADO| 0,05) S 3 3 3 CONCLUSION a: 0,05
0 409,7222 00594 |-1,0767 | -6,2567 | -0,2033 | 0,1467 | 0,7833 | 06367 | SE EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
6 37,2204 02378 |-0,6000| -1,4067 | 0,0200 | 0,830 |0,6200 |-0,2100 | °F EYDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
12 3,7232 06330 |-04133 | -1,1433 | 02567 | 0,3803 | 0,6700 | 0,2807 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
18 17,8971 01922 |-0,2900 | -0,8633 | 0,1900 | 0,3233 | 0,4800 | 0,1567 | SEEVIPENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
24 29,4567 02047 | 05367 | -1,0233 | 0,0767 | 0,3433 | 0,613 | 0,2700 | SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
30 19,3838 02303 |-0,5400| 08733 | 0,0200 | 0,3700 |0,5600 | 0,900 | °F EYDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
36 28,1174 02047 | 05767 | -1,0533 | -0,0200 | 0,3733 | 05567 | 0,1833 | SF EVIPENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
42 22,8076 02061 |-0,4400 | -1,3700 | 0,1200 | 0,3900 | 0,5600 | 0,1700 | SE EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
48 26,0186 01348 |-0,4000 | -1,6300 | -0,1300 | 0,2833 | 0,2700 |-0,0133| SE EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
54 6,3503 02167 |-0,2867 | -1,3667 | -0,1067 | 0,2833 | 0,1800 |-0,1033| SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
2,6820
60 1,6386 0,2641 |-0,1967 | 7,3433 | -0,1300 | 0,1200 | 0,0667 |-0,0533 NO SEEVIDENCIA
’ ’ e ’ - ’ ’ e SIFERENCIASIGNIFICATIVA
66 13,2114 02001 | 00633 | 7.6733 | 0,767 | 0,2133 |-0,2400|-0,4533 | °F EVDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
72 15,6540 01924 |-02533| 7.7300 | 0,2067 | 0,4033 | 0,0467 |-0,3567 | 5 EYIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
78 19,3222 02353 |-0,0233 | 80800 | -0,1733 | 04433 |-0,1500-0,5033| SE EVIPENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
84 1,8427 0,7682 | 0,0895 | 8,1862 |-0,1971 | 0,3033 |-0,2867|-0,5900 NO SEEVIDENCIA
' ’ ’ ’ e ' e e DIFERENCIASIGNIFICATIVA
90 19,8831 02555 | 0,1133 | 82067 | -0,1767 | 0,3733 |-0,2000]-0,6633| SE EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
96 27,2631 02097 | 0,3200 | 84867 | -0,3033 | -0,1367 |-0,6233-0,4867| SE EVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
102 20,9388 02782 | 04033 | 92200 | 0,2833 | 0,3533 |-0,1200|-0,4733 | > EVDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
108 44,8454 01723 | 02033 | 93000 | 0,1067 | 0,433 |-0,0067|-0,5400 | °F EYDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
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DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA ENTRELAS FORMULACIONES AL 25 % DE HUMEDAD RELATIVA

HUMEDAD EN CONTENIDO
HORA DE F F(1,22ia: DMS | F1-F2 | F1-F3 | Fl1-F4 F2-F3 | F2-F4 | F3-F4 CONCLUSION a: 0,05
MUESTREO |CALCULADO| 0,05)
0 2020,7164 0,0497 |-2,1653| -1,2996 | -0,5490 | 0,8657 | 1,6163 | 0,7506 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
6 2108,2322 0,0838 |-2,3410( -1,8845 | 1,1182 | 0,4566 | 3,4592 | 3,0026 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
12 4666,1971 0,0699 |-3,1282( -2,6604 | 0,9938 | 0,4678 | 4,1220 | 3,6542 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
18 8504,9957 0,0535 [-3,7333(-2,9919 | 0,3731 | 0,7414 | 4,1064 | 3,3650 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
24 8973,5419 0,0572 |-3,8607 | -3,1224 | 0,7763 | 0,7384 | 4,6370 | 3,8986 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
30 4374,5284 0,0882 |-4,3997| -3,5819 | 0,4228 | 0,8178 | 4,8225 | 4,0047 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
36 7750,4939 0,0655 |-4,3604 | -3,6724 | 0,3042 | 0,6880 | 4,6646 | 3,9766 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
SE EVIDENCIA DIFERENCIA
42 N ,0711 |-4,4740| -3,8577 | 0,081 ,61 4,5 ,
6668,7566 0,0 0]-385 0,0818 | 0,6163 558 | 3,9395 SIGNIFICATIVA
48 5719,5022 0,0789 |-4,6924 ( -4,0361 | -0,0854 | 0,6563 | 4,6069 | 3,9506 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
54 4013,5114 2,8160 | 0,1037 |[-4,7258| -4,0825 | 0,6802 | 0,6432 | 5,4060 | 4,7627 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
60 11102,5012 0,0646 |-4,7771| -4,1876 | 0,8453 | 0,5895 | 5,6224 [ 5,0329 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
66 5226,6381 0,0930 |-4,7619| -3,9051 | 0,9662 | 0,8568 |5,7281 | 4,8713 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
72 11905,4400 0,0633 |-4,7176| -3,9847 | 1,1785 | 0,7328 | 5,8960 | 5,1632 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
SEEVIDENCIA DIFERENCIA
78 13541,2702 ,0581 |-4,5919] -3,9264 | 1,1522 ,6654 |5,7440 | 5,078
0 0,05 59 39 5 0,66 0| 5,0786 SIGNIFICATIVA
84 8822,0654 0,0716 |-4,4872(-3,8278 | 1,2817 | 0,6594 [ 5,7689 | 51095 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
90 11056,0374 0,0639 |-4,2947( -3,8271 | 1,4429 | 0,4677 |5,7376 | 52699 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
96 6959,6571 0,0792 |-3,9970| -3,7085 | 1,6351 | 0,2884 |5,6321 | 5,3437 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
102 30949,3263 0,0423 |-5,2384| -4,8953 | 0,6741 | 0,3431 |5,9125 [ 5,5694 SEEVIDENCIA DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA
108 9188,9747 0,0751 |-4,8176| -5,1547 | 0,4955 | -0,3372 | 5,3130 | 5,6502 SEEVIDENCIA DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA
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