Desarrollo de un modelo matematico
para optimizar el proceso de granulacion
hiimeda en un mezclador tipo Sigma®

Development of a mathematical model to optimize
the wetgranulation process in a Sigma type blender®
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Resumen

En este trabajo se desarroll6 un modelo matematico para optimizar el proceso de granulacion humeda utilizado en la
obtencion de granulos de lactosa monohidratada en un granulador tipo sigma®. Aplicando un disefio experimental cen-
tral compuesto de dos factores con un o de 1,414 se determiné el efecto de la concentracion de la povidona (PVP) y del
tiempo de mezclado sélido-liquido (variables independientes) sobre las propiedades de flujo, la friabilidad, el porcen-
taje de polvo fino y el tamano de particula de los granulos obtenidos (variables dependientes). A los resultados experi-
mentales de las propiedades de los granulados, se les realiz6é un analisis de regresion muiiltiple, con el cual se gener6
las ecuaciones matematicas que representaron a cada una de las variables dependientes estudiadas. Luego con estas
ecuaciones se desarrollé6 un modelo matematico que incluia a las variables dependientes en funcién a las indepen-
dientes, con la aplicacion de restricciones. Para generar los valores 6ptimos se empleé sobre dicho modelo matemati-
co, el método de Barrera y el algoritmo del Simplex. Los resultados obtenidos se verificaron experimentalmente, per-
mitiendo concluir que se logré la optimizacién del proceso de granulacion hiimeda, fijando el valor 6ptimo de la con-
centracion de la Povidona en 1,13% en base seca y 4 minutos de tiempo de mezclado sélido-liquido.

Palabras clave: Optimizacion, Proceso de Granulacién Hiimeda, Granulador Sigma, Modelo Matematico.

Abstract

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

Key words: Optimization, Wet Granulation, Sigma Granulator, Mathematical Model.

Introduccion

Los granulos son formas farmacéuticas soélidas
que contienen principios activos (PA) y excipientes, en
su mayoria se obtienen por el método de granulacion
humeda, donde se incrementa el tamano de las parti-
culas con el anadido de un liquido aglutinante permi-

tiendo mejorar las deficientes propiedades de flujo y
la baja compresibilidad de las materias primas (Far-
macotecnia, 2004). Este proceso de mezclado de los
so6lidos con el liquido aglutinante se puede realizar en
el mezclador sigma®, que es un recipiente cilindrico
de acero inoxidable con uno o dos agitadores de aspa
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en forma de Z que giran en sentido contrario y permi-
ten la formacién de los granulos (Navascués, 2002).

El proceso de granulacién humeda es afectado por
varios factores dentro de los cuales se pueden encon-
trar: la cantidad del agente aglutinante utilizado, la ve-
locidad de anadido de la solucion aglutinante, l1a velo-
cidad y el tiempo de mezclado soélido-liquido (Badawy
y col., 2000). Al final del proceso a los granulos que se
obtienen se les puede determinar las siguientes pro-
piedades: forma y tamano de las particulas, area su-
perficial, densidad del granulado, dureza, friabilidad,
propiedades de flujo, empaquetamiento, porosidad,
porcentaje de polvo fino, etc. (Banker, 1986).

Al variar los factores del proceso de granulaciéon
hiimeda anteriormente mencionados se pueden ob-
tener granulos con las propiedades deseadas, para
lograrlo se puede ir cambiando un factor ala vez y de-
Jjando los otros constantes, hasta obtener dichas pro-
piedades, lo cual aumenta el costo en la produccion.
Por esta razon, hoy en dia se emplean el conjunto de
técnicas matematicas agrupadas con el nombre de in-
vestigacion de operaciones para realizar la optimiza-
cion del proceso y de esta manera obtener mas rapi-
damente la forma farmacéutica con las caracteristicas
deseadas a un menor costo (Doornbos, 1998).

La optimizacién es el camino para encontrar aque-
llos valores de las variables independientes contro-
lables (factores que afectan el proceso) que daran el
valor mas deseado de las variables dependientes que
seran el objetivo (propiedades de los granulados
(Doornbos, 1998). En ella se pueden emplear diversos
disenos experimentales, uno de los mas utilizados en
la industria farmacéutica para generar las ecuaciones
matematicas de cada variable dependiente, es el dise-
no central compuesto (DCC). Ademas una excelente
estrategia que permite obtener los valores 6ptimos de
las variables independientes que generaran los valo-
res deseados de las variables dependientes, es el de-
sarrollo de un modelo matematico.

Un modelo matematico es una representacion
idealizada, es una forma eficiente de ver las cosas en
la medida que se incluyen los aspectos relevantes del
sistema de estudio, se encuentra conformado por
una funcién objetivo y un conjunto de restricciones,
la mayoria no lineales. Para resolver dichos modelos
y generar valores Optimos de las variables indepen-
dientes existen métodos como el de barrera (Hillier y
Liberman, 2004) que permite transformar el modelo
matematico que contiene la funcién objetivo y las
restricciones a una ecuacion matematica, donde in-
troduce las restricciones en la funcién objetivo me-
diante una llamada funcién de penalizacién-barrera
(Castillos, 2001).

Revista Facultad de Farmacia o Vol. 75 ¢ N°2 « 2012

Materiales y métodos

En esta investigacion se emplearon como mate-
rias primas de uso farmacéutico a la lactosa monohi-
dratada y la povidona tipo K-29, ademas de materia-
les y equipos de laboratorio.

Como diseno experimental se implement6 un di -
seno central compuesto de dos factores con un o de
1,414, con el cual se elaboraron 9 muestras por du-
plicado cuyos valores codificados dados por el DCC
fueron decodificados aplicando el analisis explorato-
rio previamente descrito en el articulo de Saturno y
Salazar (2010), los valores codificados del DCC para
dos factores se presenta en la Tabla I.

Tabla |

Valores codificados del diseiio experimental central
compuesto para dos factores con un valor
de o de 1,414

Muestra (Concent’:'lacién del | (Tiempo d): mezclado
agente aglutinante) solido-liquido)
1 1 1
2 1 -1
3 -1 1
4 -1 -1
5 0 0
6 1,414 0
7 0 1,414
8 1,414 0
9 0 -1,414

Tomado de Doornbos Durk y De Hann (1998).

A través del diseno experimental se determino el
efecto de las variables independientes: cantidad de
agente aglutinante en base seca (X)) y el tiempo de
mezclado sélido-liquido (X,) sobre las variables de-
pendientes: indice de compresibilidad (Y,), tamano
de las particulas definido por el diametro geométrico
(Y,), porcentaje de polvo fino (Y,), friabilidad (Y,) y la
velocidad de flujo (Y;).

ELABORACION DE LAS MUESTRAS

A escala piloto se elaboraron 9 lotes por duplica-
do de 1.000 gramos de lactosa monohidratada y dife-
rentes concentraciones del agente aglutinante PVP en
base seca de acuerdo al diseno central compuesto.
Se realiz6 el mezclado sélido-liquido en un mezclador
sigma® a una velocidad constante de 292 rpm y a di-
ferentes tiempos de mezclado (4-10 minutos). La ma-
sa hiimeda se pas6 por un granulador oscilante mar-
ca Erweka® con un tamiz de abertura de malla N° 12,
se dejaron secar los granulos obtenidos en una estufa
Memmert® por 12 horas a una temperatura de 60 °C.
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Posteriormente, se pasaron nuevamente por el gra-
nulador oscilante que tenia un tamiz con una abertu-
ra de malla N° 16, luego se procedi6 a la evaluacion
de estos.

EVALUACION DE LOS GRANULADOS

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

Determinacioén del porcentaje de indice de com-
presibilidad: Se pes6 una muestra de 20,00 gramos
y se determiné el volumen que ésta desalojaba en
un cilindro graduado de 50,00 mililitros de capaci-
dad, con estos datos se calculo la densidad aparente
usando la ecuacion 1. Luego se determiné la densi-
dad compactada de la misma muestra en el densito-
metro de compactacion Vanderkamp® trascurridos
1000 taps con la ecuacion 2. Con los resultados de
las densidades aparentes y compactadas, se calculo
el porcentaje de indice de compresibilidad usando la
ecuacion 3.

M
pa:_
Va

Ecuacién 1. Determinacion de la densidad aparente

M
pc=—o
Vc

Ecuacién 2. Determinacién de la densidad
compactada.

pc-pa

%IC = x100

pc

Ecuacién 3. Determinacién del indice
de compresibilidad

Donde:

pa = Densidad aparente.

pc = Densidad compactada.
M = Masa.

Va = Volumen aparente.

Vc = Volumen compactado.

% IC = Porcentaje de indice de compresibilidad.

Evaluacién del tamano de particula: Se pesaron
10,00 g del granulado, se us6 el Tamizador Tyler® con

una bateria de tamices de mallas N° 10, 20, 40, 80,
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100 y 200, se empled un tiempo de vibracién de 5
minutos y se determiné el diametro geométrico a tra-
vés de una grafica log-probabilistica.

Evaluacion del porcentaje de polvo fino (Menor
a 74 micras): Se pesaron 10,00 g del granulado, se

agitaron por 5 minutos en el tamizador Tyler® con ma-
llas N° 80, 200, se determind el porcentaje de polvo
fino con la ecuacién 4 tomando en consideracion que
el porcentaje de polvo fino es menor a 74 micras.

(Mzoo)
%PF = ——
M

x100

Ecuacion 4. Determinacion del porcentaje de polvo
fino de lo granulos.

Donde:
%PF = Porcentaje de polvo fino.

M,,, = Cantidad de masa que atraveso6 la malla N° 200
(74 micras).

M = Cantidad de masa previamente pesada.

Evaluacion de la friabilidad: Se pes6 10,00 g del

granulado, se agit6 por 5 minutos en el tamizador Ty-
ler® con mallas N° 45, 60 y 20 esferas de plastico de
peso y diametro promedio determinado experimen-
talmente (0,1125 gramos y 0,233 pulgadas). Se de-
termind la friabilidad con la ecuacion 5.

(Mi — Mf)
F=—x100
Mi

Ecuacion 5. Determinacion de la friabilidad
de lo granulos.

Donde:
F = Friabilidad.
Mi = Cantidad de masa retenida en malla N° 60.

Mf = Cantidad de masa retenida en malla N° 60 con
las 20 esferas de plastico.

Evaluacion de la velocidad de flujo: Se utilizaron

muestras de 100,00 gramos, las cuales se introduje-
ron dentro de un cilindro graduado de 200,00 milili-
tros de capacidad. Se dejé caer la muestra previa-
mente pesada sobre una balanza marca Ohauss®,
con el cual se determiné la cantidad de muestra por
unidad de tiempo usando un flujémetro de Vankel® a
través de una matriz de diametro de 11/32 pulgadas.
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DETERMINACION DE LAS ECUACIONES MATEMATICAS

Para establecer las ecuaciones matematicas, se
consideraron los resultados obtenidos en la caracteri-
zacion de las variables dependientes (Y,, Y,, Y5, Y,,
Y.), en funcidn a las variables independientes (X,, X,).
Estos datos se introdujeron en el software Stat-
graphics Plus® version 5.1, con el cual se determina-
ron las ecuaciones matematicas que representaron a
cada una de las variables utilizando el médulo Com -
pare opcion ANOVA multifactor para realizar una re-
gresion multiple. Los resultados de dicho analisis mos -
traron la significancia de cada variable independiente
(X,, X,) con p-valores menores a 0,05.

DESARROLLO DEL MODELO MATEMATICO

Se desarrollé un modelo matematico en el cual
fue necesario definir el problema, las variables, crear
la funcién objetivo a través de la generacién de niime-
ros aleatorios que tomé en cuenta a cada una de las
variables dependientes en funcién a las independien-
tes. Las restricciones de este modelo fueron las ecua-
ciones matematicas obtenidas con el Statgraphics
Plus® version 5.1 para cada variable dependiente,
ademas se incluyeron los rangos deseados de cada
una de estas.

DETERMINACION DE LOS RANGOS DE LOS VALORES
OPTIMOS CON EL DESARROLLO DEL MODELO MATEMATICO

Una vez generado el modelo matematico no lineal
se us6 el método de barrera, con el cual se transformé
el modelo matematico conformado por una funcién
objetivo y un conjunto de restricciones en una ecua-

cion lineal, para ello se emple6 la funcién de penali-
zacion-barrera. Una vez obtenido el problema de pro-
gramacion lineal fue resuelto con el programa Tora®
creado por Taha Hamdy (1997), el cual es un sofware
que permite maximizar o minimizar un problema de
programacion lineal utilizando el método Simplex
para lograr la optimizacion.

Resultados y Discusion

La lactosa monohidratada utilizada en este traba-
jo, presenté un tamano promedio de particulas de
153,33 micras y un indice de compresibilidad de 34,
949%. Estas propiedades son indicativas de unas de-
ficientes propiedades de flujo y de un pequeno tama-
no de particula.

Decodificacion de los valores codificados
del DCC

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

Evaluacion de los granulados

Los 9 lotes elaborados por duplicado fueron eva-
luados a través de las determinacién de las variables
dependientes (Y,, Y,. Y5, Y,, Y;), en la tabla IIl se pre-
sentan los resultados de las propiedades de los gra-
nulados con sus respectivos valores promedios y des-
viaciones estandares.

Tabla 11

Valores decodificados del diseio experimental central compuesto para dos factores
con un valor de a. de 1,414

X, X
(concentracioén del agente (tiempo dezmezclado
Muestra aglutinante) solido-liquido)
Codificados Decodificados Codificados Decodificados

1 1 1,13 % 1 9 Min.
2 1 1,13 % -1 5 Min.
3 -1 0,63 % 1 9 Min.
4 -1 0,63 % -1 5 Min.
5 0 0,88 % 0 7 Min.
6 1,414 1,23 % 0 7 Min.
7 0] 0,88 % 1,414 10 Min.
8 -1,414 0,53 % 0 7 Min.
9 0 0,88 % -1,414 4 Min.

Tomado de Doornbos Durk y De Hann (1998).
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Tabla III
Evaluacion de los lotes decodificados
% IC Velocidad de flujo % Friabilidad Diametro % polvo
(gramos/segundo) geométrico (micras)
Promedio |Desviacion | Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion | Promedio | Desviacion| Promedio | Desviacion | x, X,
estandar estandar estandar estandar estandar

1 19,96 0,08 3,68 0,18 5,37 0,69 550 0,03 7.24 0,03 1,13 9
2 19,06 0,16 5,39 0,24 6,79 0,43 350 0,04 8,81 0,15 1,13 5
3 19,97 0,45 4,14 0,06 1,46 0,12 480 0,10 8,38 0,08 0,63 9
4 21,79 0,06 5,59 0,35 5,53 0,37 350 0,09 8,41 0,26 0,63 5
5 11,17 0,61 3,99 0,46 1.8 0,24 435 0,04 6,72 0,16 0,88 7
6 20,32 0,07 4,15 0,14 2,24 0,06 455 0,13 5,47 0,04 1,23 7
7 16,83 0,28 0,20 0,57 1,58 0,39 1000 0,00 8,05 0,14 0,88 10
8 20,36 0,34 2,42 0,02 2,51 0,56 455 0,10 5,76 0,06 0,53 7
9 24,32 0,09 5,65 0,11 11,67 0,54 255 0.03 15.56 0.31 0,88 4

IC = indice de compresibilidad.

Determinacion de las ecuaciones

matematicas que representan a cada
una de las variables dependientes

Con los resultados obtenidos de la evaluacién de
los granulados (Tabla Ill) se construyeron las ecuacio-
nes matematicas utilizando el médulo Compare op-
cion ANOVA multifactor del software Statgraphics

Desarrollo del modelo matematico

Se desarroll6 un modelo matematico que repre-

sent6 a todas las variables dependientes (Y,, Y,, Y;, Y,

Plus® version 5.1, con sus respectivos valores de R?

ajustados para grados de libertad. Estos resultados

se muestran en la Tabla IV.

Tabla IV

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

y Y,) en funcién a las independientes X, X,. Este mo -
delo se encontré conformado por una funcién objeti-

vo y por un numero de restricciones. A continuaciéon

se presentan los pasos utilizados en la construccion:

1. Definicion del problema: Se desea optimizar el
proceso de granulacién huimeda de la lactosa mo-

Variables % R?
dependientes Ecuacion (ajustada a grados
de libertad)
Indice de compresibilidad Ecuacion 6
(Y)) Y, = 127,185 - 141,02X, + 76,9004X,2 - 69,40
14,35351X, + 1,02641 X,2
Diametro geométrico Ecuacion 7
(Y,) Y, = 797,367 - 1573,18X, + 1287,85X,2 69,55
Porcentaje polvo fino Ecuacion 8
(Y,) Y, = 49.9693 - 95.3801X, + 50.7217 X,2 57,25
Friabilidad Ecuacion 9
(Y,) Y, = 39,5419 - 77,2057X, + 36,8147X,2 + 66,83
0,35624X,X,
Velocidad de flujo Ecuacion 10
(Y,) Y, = 2,85274 + 1,13483X, - 0,839X,X, + 31,54

0,769761X,
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nohidratada a escala piloto en un granulador tipo
sigma®.

2. Definicion de las variables: Las variables inde-
pendientes que permitieron tomar las decisiones
en la optimizacién del proceso de granulacién
hiimeda de la lactosa monohidratada fueron:

X, = La cantidad de agente aglutinante en base seca.

X, = El tiempo de mezclado sélido - liquido.

3. Definicion de la funcion objetivo: En la ecua-
ciéon 11 se presenta la funcion objetivo de la opti-
mizacién del proceso de granulacion humeda de
la lactosa monohidratada, la cual fue expresada
como la minimizaciéon de una funcion matematica
de las variables independientes o también llama-
das variables de decision, con sus respectivos coe-
ficientes de costos. Estos coeficientes de costos
que acompanan a X, y X,, se obtuvieron seleccio-
nando numeros aleatorios que permitieron mini-
mizar el uso de los equipos, los costos de obten-
cion del granulado y por ende obligan a reducir o
minimizar la concentracién del agente aglutinante
utilizado y el tiempo de mezclado sélido liquido.

Min F(X,, X,) =-0,4X, + 1,89X,

Ecuacién 1 1. Funcién objetivo del modelo mate-
matico desarrollado

4. Definicion de las restricciones: Para definir
las restricciones del modelo matematico se utili-
zaron las ecuaciones 6, 7, 8, 9y 10, obtenidas
con el programa Statgraphics Plus® version 5.1
(Tabla IV) y se adiciono el rango establecido como
el deseado para cada una de las variables inde-
pendientes X, y X,.

Rango de la variable X, 0,53 <X,<1,13
Rango de la variable X, 4 <X, <10

5. Modelo matematico: El modelo matematico re -
sult6 ser:

Min  F(X1, X2) = -0,4X1 + 1,89X2

Sa: 127,185 - 141,2X, + 76,9X2 + 14,35X, + 1,03X2
797,37 - 1573,18X, + 1287,85X2
49,97 -95,3801X, + 50,7217X?
39,54 -77,21X, + 36,8147X2 + 0,3562X X,
2,85274 + 1,13X, - 0,84X X, + 0,76976X,
0,53<X,<1,13
4<X,<10
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Determinacion de los rangos de los valores
optimos con el desarrollo del modelo
matematico

Este modelo matematico fue resuelto por el méto-
do de barrera, en funcién a cada una de las variables
independientes X, y X, con el cual se obtuvo la ecua-
cion matematica 12 que se presenta a continuacion:

-5489,17X, + 1,703X, + 3569,33 = 0
Ecuacion 12. Solucion por el método de Barrera

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

VERIFICACION DE LOS RESULTADOS

Para realizar la verificacién de los resultados se fi-
jaron los rangos deseados de las variables depen-
dientes, tal y como se muestra a continuacion:

Y, = El indice de compresibilidad = 5% - 15%.
Y, = El diametro geométrico > 100 Micras.

Y, = El porcentaje de polvo fino = 10% — 20%.
Y, = La friabilidad = 0,1-0,9%.

Y, = La velocidad de flujo > 4 gramos/segundo.

Al utilizar el programa Tora® se obtuvieron los si-
guientes valores para X,y X,:

X,=1,13% base seca.
X, = 4 Minutos.

Con estos resultados se calcularon los valores
tedricos para cada una de las variables dependientes
Y, Yo, Y, Y,y Ys

Y, = El indice de compresibilidad = 12%.
Y, = El diametro geométrico > 660 Micras.
Y, = El porcentaje de polvo fino = 6,95%.
Y, = La friabilidad = 0,91%.

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

Se verificaron experimentalmente los valores de
X, y X, mediante la elaboracion de un lote por triplica-
do de lactosa monohidratada. Estos resultados se
muestran en la Tabla V. Se observé que el indice de
compresibilidad disminuy6 de un valor de 34,94% a
10,95% lo cual es indicativo de una mejoria de las
propiedades de flujo, adicionalmente se considera
que la especificaciéon establecida para este indice se
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encuentra dentro de los limites previamente estable-
cidos (5%-15%). La velocidad de flujo de los granula-
dos de lactosa monohidratada fue de 3,63 gramos
por segundo encontrandose fuera de los limites pre-
viamente establecidos para esta especificacion. El
diametro geométrico de los granulados de lactosa
monohidratada aument6 a 580 micras lo cual permi-
tié mejorar el indice de compresibilidad y adicional-
mente se encuentra dentro de los limites previamen-
te establecidos para dicha propiedad. La friabilidad
disminuy6 a 0,73% lo cual indica que se encuentra
dentro de los limites.

+ El desarrollo de un modelo matematico que inclu-
ya a todas las variables dependientes e indepen-
dientes es un método ideal en la optimizacion del
proceso de granulaciéon humeda.

+ El modelo matematico es un método que necesita
de herramientas matematicas, de programacion
lineal y no lineal.

+ La funcidon objetivo desarrollada para el modelo
matematico permite minimizar la cantidad de
agente aglutinante utilizado y el tiempo de mezcla-
do sélido-liquido, permitiendo disminuir los costos
del proceso de granulacion humeda.

Tabla V
Resultados obtenidos para las variables dependientes en funcion al modelo matematico
Rangos establecidos Valor Valor %
de la especificaciones previas Tedrico Real error
indice de compresibilidad (Y,) 5-15 12 10,95 8,75
Diametro geométrico (micras) (Y,) > 100 660 580 12,12
Porcentaje de polvo fino (Y,) 10 -20% 6,95 6,21 10,64
Friabilidad (Y,) 0.1-0.9 0,91 0,73 19,78
Velocidad de flujo (Y,) > 3gramos/segundo 3,42 3,63 6,14

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

Conclusiones

+ Para predecir los valores 6ptimos del proceso de
granulacion hiimeda, los factores cantidad de agen -
te aglutinante (X,) en base secay el tiempo de mez-
clado sdlido - liquido (X,) mostraron tener gran re -
levancia.
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*  Quedo demostrado en el presente trabajo que pa-
ra las variables independientes el error encontra-
do entre la prediccién y el valor experimental es
mayor al 5%, sin embargo, la mayoria de estas va-
riables se encuentran dentro de los rangos desea-
dos para cada una de ellas.

+ Se logro6 la optimizacion del proceso de granula-
cién humeda fijando el valor de la cantidad de
agente aglutinante en 1,13 % en base seca y 4 mi-
nutos de tiempo de mezclado sélido-liquido.
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